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® Neue Arylsulfonamide als antivirale Mittel 

© Die vorliegende Erfindung betrifft neue Sulfonamide 
der allgemeinen Forme! (I) 




A. 



a). 



worin die Substituenten R 1 , R 2 , R 3 , R 4 sowie A und X die 
angegebenen Bedeutungen haben, 

sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytome- 
galieviren. 
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Beschreibung 

10003] D,e vorliegcnde Erfindung bcirifft Verbindungen der allgemeinen Forn.el (I) 




(I), 



in der 



20 



° o 

— C-OR 5 oder — -c-N 

V 



25 siehen, 
in denen 



30 



35 



40 



45 



50 und 



R 5 , R 6 undR 7 glcich odcr vcrschicdcn sind und jcwcils fur Wasscrstoff oder rr r\ aiu i t u 
RVR' und R'»jleich oder vernchied™ sind und jewdte fllr HWloffocfcr (C,-C«)-Alky! smhen. 



55 



60 



65 



CfflStfia Sn^S^ 1 - ^ j6WeilS *"* HaI °^ n ' Ami - ^droxy, (CVQ)-Alkoxy oder (C.-Q)- 

^^^5^t£S^tT^ Cin " ^ ZWCifaCh ' 8 ' ei ' Ch ° dCr VerSChiedCn - durch Hal °^ Ni -' Cyano, 
und in der 

X fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

und worin stickstoffhaltige Heterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen 

[00041 7r ?S ^t e ° iS ^ n u re ' s,ereoisomere Oemische und deren pharmakologisch vertraglichen Salze 
[0005] (C3-C: 7 )-Cycloalkyl steht im Rahmen der Erfindung fur eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen. 
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Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopcntyl und Cyclohexyl. 

|0006] (CrQVAlkoxy stehi im Rahnien der Erfindung fureinen geradkcttigen odcr verzweigten Alkoxvrcsi mil 1 bis 
6 Kohlenstoffatomcn. Beispiclswcisc seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Buioxy, n-Pcnioxv und 
n-Hexoxy. Bevorzugt sind Mclhoxy und Ethoxv. 

[0007J (Q,-C, 0 )-Aryl siehi im Rahnien der Erfindung fureinen aroinatischen Resl mil 6 bis 10 KohlcnsiolTaiomen. Be- 
vorzugte Arylrcste sind Phenyl und Naphlhyl. 

[0008] Aralkyl sicht im Rahnien der Erfindung fur (C 6 -C 10 )-Aryl. das seincrscits an (C r C 4 )Alkyl gebunden isi. Bcvor- 
zugt ist Benzyl. 

[0009J Mono-(C|-Q)-Alkylamino sicht im Rahnien der Erfindung fur cine Amino-Gruppe mil cinem geradkcttigen, 
verzweigicn odcr cyclischen Alkylsubstitucnten, der 1 bis 6 KohlensiotTatome aufweist. Beispiclswcisc seien gcnannt: 
Methylamino. Ethylamino. n-Propylamino, Isopropylamino, Cyclopropylaniino, i-Butylamino, n-Pcntylamino, Cyclo- 
pcntylamino und n-IIexylamino. 

[0010] Di-(C : -C 6 )-Alkylamino sieht im Rahnien der Erfindung fur cine Amino-Gruppe mil zwei gleichen oder ver- 
schicdencn geradkcttigen. verzweigten oder cyclischen Alkylsubstitucntcn, die jewcils 1 bis 6 Kohlcnsloffaiome aufwei- 
sen. Beispiclswcisc seien genannt: N.N-Dimcthylamino, N.N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n- 
propylamino, N-Mcthyl-N-cyclopropyiantino. N-Isopropyl-N-n-propvlamino, N-l-Butyl-N-meihylamino. N-Elhyl-N-n- 
pentylamino und N-n-Hexyl-N-methylamino. 

[0011 ] (CrC 6 )-AIkoxvcarbonvl steht im Rahnien der Erfindung ftlr eincn geradkcttigen oder verzweigicn Alkoxyrest 
mit 1 bis 6 KohlcnstorTatonicn, der uber eine Carbonylgruppe vcrknupfl ist. Bcvorzugt ist ein geradkettiger oder vcr- 
zweigter Alkoxycarbonyirest mit 1 bis 4 KohlenstotTatomen. Beispielhaft und vorzugsweisc scien gcnannt: Methoxycar- 
bonyl. Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyf Isopropoxycarbonyl und t-Buloxycarbonyl. 

|0012] (C r C6)-Alkoxycarbonylaniino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mil cinem geradketti- 
gen oder verzweigten Alkoxycarbonylsubstituenten, der im Alkoxyrest 1 bis 6 Kohlenstotfaiome aufweist und uber die 
Carbonylgruppe verknupft ist. Bcvorzugt ist ein Alkoxycarbonyianiino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoflatomen im Alkox- 
yrest. Beispielhaft und vorzugsweisc seien gcnannt: Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxyearbony- 
1 ami no und i-Buloxycarbonylamino. 

J0013] Mono-(C l -C 6 )-Acylamino steht im Rahmen der Erfindung fiir cine Amino-Gruppe mit cinem geradkcttigen 
oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der 1 bis 6 Kohlenstotfatome aufweist und uber die Carbonylgruppe verknupft 
ist. Bcvorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 bis 2 KohlenstotTatomen. Beispielhaft und vorzugsweisc scien genannt: 
Fonnamido, Acetamido, Propionamido, n-Butyramido und Pivaloylaniido. 

[0014] (CyCsVAlkanoyloxy steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkcttigen oder verzweigten 
Alkylrcst mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes SauerstofTatom tragi und in der 1- 
Position uber ein weiteres Sauerstoffatoni verknupft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder vcrzweigter Alkanoyloxy- 
Rest mit 1 bis 3 KohlenstofTatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Aeetoxy. Propionoxy. n-Butyroxy, i- 
Buiyroxy und Pivaloyloxy. 

[0015] Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur Fluor, Chlor, Broin und Jod. Bevorzugt sind Fluor, 
Chlor und Brom. Bcsondcrs bevorzugt sind Fluor und Chlor. 

[0016] 5- bis 10-gliedriges Heieroaryl steht im Rahmen der Erfindung fur 5- bis 10-gliedrige, Heteroatome cnthaltende 
aromatisehe Ringe, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen. die ausgewahlt werden aus O, S und N, und schiieBt bei- 
spielswcise ein: Pyridyl, Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, ImidazolyK Pyrazolyl, PyrazinyL Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolice- 
nyl. Indolyl, Bcnzofbjthienyf Benzofb]furyU Indazolyl. Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl* Chi'nazohnyl. etc. 
[0017] 5- bis 10-gliedriges bzw. 5- bis 6-gliedriges gesattigtes odcr teilweise ungesattigtes Heierocyciyl nut bis'zu 3 
Heteroatomcn aus der Rcihe S, N und/oder O steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen mono- oder bi- 
cyclischcn Heterocyclic, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der Liber ein RingkohlenstofTatom 
oder ein Ringstickstoffatom verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahvdrofur-2-vf Tetrahydrofur-3-yl, Pyrro- 
lidine -yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yU Pyrrolin- 1 -yl, Piperidin-l-yL Pipcridin-3-yl, \ ,2-Dihydropyridin-Vvl, L4- 
Dihydropyridin-l-yl, Pipcrazin- 1-yl, Morpholin- 1-yl, Azepin-l-yl. 1,4-Diazepin-l-yl. Bcvorzugt sind Piperidinyi, Mor- 
pholinyl und Pyrrolidinyl. 

[0018] Ein 3- bzw. 5-verkniipftes 1,2,4-Oxadiazol steht fur ein Oxadiazof das uber das 3- bzw. 5-Ringkohlenstoffatom 
an das Phenylsulfonamid gebunden ist. 

[0019J Als Salze sind im Rahmen der Erfindung pharmakologisch vertragliche Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bevorzugt. 

[0020] Pharmakologisch vertragliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Saurcadditionssalze der er- 
findungsgemaBen Stoffe mil Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze 
mit ChlorwasserstorTsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Wein- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0021] Als Salze konnen aber auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze 
(z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkali salze (z. B. Calcium- oder Magncsiumsalze) oder Ammoniumsalze, abge- 
leitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamim 1-Ephenamin oder Methylpiperidin, oder abgeleitet 
von naturlichen Aminosauren wie beispielsweise Glycin, Lysin, Arginin oder Histidin. 

[0022] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spie- 
gelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen iassen sich 
ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
[0023] AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbindungen. Als "Prodrugs" werden 
erfindungsgemaB solche Deri vate der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch we- 
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niger aktiv oder auch inakiiv sein konnen, jedoch nach Applikation unter phvsiologischen Bedingungen in die emsnre- 
cnendc biologisch aktive Form Uberfuhn werden (bcispielsweisc metabolisch, solvolvtisch oder auf andere Wcisc) 
[0024] Die Hrfindung betrifft auch Verbindungen dcr allgemeinen Forniel (I), 
in der 

S R 2 und R 3 gleich oder verschiericn sind und fiir Wassersioff. Hydroxy. Halogen, Nilro. Cvano, Trifluormethvl Trifluor- 
melhoxy. (CrCsKMkyl, (C •-(>,)- A Ikoxy oder fur cine Gruppe dcr Forniel 

— C-OR 5 oder — C~N" 

V 

stehen, 
indenen 

R 5 , R* und R 7 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wassers toff oder (C,-C fi )-Alkyl stehen, das seinerseits sub- 
15 stimicrt sein kann nut ein oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halocen Cvano 
Intiuormethyl und Trifiuormethoxy, w * * 

A fur uber ein C-Atom mil dem benachbarten Phenylring verknupftes funf oder sechsgliedriges Heteroaryl mil ein bis 
drci Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S stent, 

R fur (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocvclvl mil jeweils ein bis drei He- 
20 tcroatoinen ausgewahlt aus N, O und/oder S stent, wobei * 

R 1 substituiert sein kann mil bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Hydroxy. Amino, Mono-((V 
U)-AIkylamino, Di-(C]-C 6 )-AlkyIamino, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo, (C r C 6 )-Alkyl, welches seinerseits durch Amino 
oder Hydroxy substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mil einem oder mehreren 
Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S. -C(0)-OR*, -C(0)-NR 9 R IC und -NH-C(0)-R ! 1 besteht 
25 wobei 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und jeweils fur WasserstolT oder (C,-C 6 )-Alkyl stehen, 
und 

^ U fa ^/ C i- < r ^)-AlkyI steht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy 
Guanidino, Carboxyl oder Phenyl substituiert isU 
30 K f0 ' ( c VQs)-Alkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Halogen, (C r C 6 )-Alkoxv 
oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Halocen Nitro 
Cyano, Ammo oder Hydroxy substituiert isU subsutuiert sein kann, 

fU , r ^3-C 7 )-Cycloalkvl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hvdroxv, Halogen, (C r G 6 )-Alkoxy 
oder (C r C 6 ,-Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy 
35 Halogen oder (Ci-C6>Alkoxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

oder fur (C 6 -G 10 )-Aryl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Haloeen Nitro Cvano 
Amino oder Hydroxy substituiert ist, stent, ' 
und in der 

X fur SauerstofY oder Schwefel steht, 
40 und worin stickstoffhaltige Heterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen, 

m^ dCI £ n ^ ulomere ' Stereoisomers stereoisomere Gemische und deren pharmakologisch vertraglichen Salze 
10025J Die Erfindung betrifft bevorzugt Verbindungen der allgemeinen Forniel (I), 
in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano. Trifluormethvl, Trifluor- 
45 methoxy. (C,-C6)-Alkyl. (C,-C 6 )-Alkoxy oder fureine Gruppe der Forniel 

A , MR 6 

— C— OR oder — c-N" 

50 K 
stehen, 
in denen 

R 5 R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl stehen. das seinerseits sub- 
stituiert sein kann nut em oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy. Halogen. Cyano, 
5S Tnfluormethyl und Tnfluormethoxy, ^ M ' 

A fiir uber ein C-Atom mil dem benachbarten Phenylring verknupftes funf oder sechsgliedriges Heteroaryl mil ein bis 
drei Heteroatomen ausgewahlt aus N. O und/oder S steht. 

R 1 fur (C 6 -C 10 )-Aryl. 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- bis 10-gliedriges Ileterocyclyl mit jeweils ein bis drei He- 
teroatomen ausgewahlt aus N. O und/oder S steht, wobei 
60 R 1 substituiert. sein kann mil bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Hvdroxv. Amino. Mono-(CV 
C 6 )-Alkylam.no D, : (C,-C 6 )-A kylamino. Halogen. Nitro. Cyano, Oxo. (CVQO-Alkvl, welches seinerseits durch Amino 
Oder Hydroxy substituiert sein kann, (C.-QO-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mi. einem oder mehreren 
Heteroatomen ausgewahlt aus N. O und/oder S, -C(0)-0-R g . -CWNR'R 10 und -NH-C(0)-R u besteht 
wobei * 

65 u *d R9 gIeiCh ° dCr Verschieden sind und J eweils mr Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl stehen, 

R u fur (CrQ^Alkyl steht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy 
Guanidino, Carboxyl oder Phenyl substituiert ist, * 



4 
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R 4 fur (C r C 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach. gleich oder verschieden. durch Amino. Hydroxy. Halogen. (C r C 6 )-Alkoxy 
oder Phenyl, welches seincrscits gegebenenfalls ein- oder zweifach, glcich oder verschiedcn. durch Halogen. Nitro, 
Cyano. Amino oder Hydroxy substituiert ist. substituiert sein kann. 

fur (CVC 7 )-CycloalkyI, das bis zu drcifach, gleich oder verschiedcn. durch Amino. Hydroxy, Halogen. (Ci-C.V)-Alkoxy 
oder (C r C 6 )-AIkyl, welches seinerscils gegebcnenfalls bis zu drcifach. gleich oder verschiedcn, durch Amino. Hydroxy, 
Halogen oder (d-GO-Alkoxy substituiert ist. substituiert sein kann, 

oder fur (C 6 -C 10 )-Aryl, das gegebcnenfalls ein- oder zweifach. gleich oder verschiedcn. durch Halogen. Nitro, Cvano, 
Amino oder Hydroxy substituiert ist, stent, 
und in dcr 

X fiir SaucrstoiT steht. 

und worin sticks! oft rial lige TTctcrocyclen auch als N-Oxide vorlicgen konncn, 

sowie deren Tautomere. Stcreoisomere, stcreoisomere Gemische und dercn phannakologisch vertxaglichen Salze. 
|0026] Die Rrhndung hetriffi bevorzugt auch Verbindungen der allgemeinen Fomicl (T), 
in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoffoder Halogen stehen, 15 
A fiir den Rest (A-I) 



10 



3 

1 2 
(A-I) 

25 

steht. der uber eines der Kohiensioflaionie der Posilionen 3 oder 5 mil dem benachbarten Phenylring verbunden ist, 
und in dem 

Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 
oder 

A fur den Rest (A -II) 30 

- 5 -Y 



4% 



35 



(A-ll) 

steht. der iiber eincs der Kohlenstoffatome der Positionen 2 oder 5 mil dem benachbarten Phcnvlring verbunden ist, 40 
und in dem 

Y fur Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R l fur 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- oder 10-gliedriges Heterocyclyl mit jeweils bis zu drei Heteroatomen aus- 
gewahlt aus N, O und/oder S oder fiir Phenyl steht, wobei 

R l substituiert sein kann mit ein bis drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus (CrCu)-Alkvl, das seinerseits 45 
gegebcnenfalls durch Hydroxy oder Amino substituiert ist. Hydroxy. Oxo, Halogen, Amino. Mono-(Ct"-C 4 )-alkvlamino 
Di-CCrC^-alkylamino und -NH-C(0)-R u bestehu ^ 
wobei 

R u fur (C r C6)-Alkyl steht. das gegebcnenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden. durch Amino, Hydroxy, 
Guanidino oder Carboxyl substituiert ist, ' 50 

R 4 fur (C r C 4 )-Alkyl, das bis zu drcifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy. Fluor, Chlor oder (C r C 4 )-Al- 
koxy substituiert sein kann, oder 

fur (tyC 5 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor, (CVCx)-Al- 
koxy oder (C r C 4 )-Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschiedcn. durch Amino, Hy- 
droxy, Fluor, Chlor oder (Ci-C 4 )-Aikoxy substituiert ist r substituiert sein kann, steht, 55 
und in der 

X fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

und worin stickstoffhaltige Ileterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisoniere, stcreoisomere Gemische und deren phannakologisch vertraglichen Salze. 

[0027] Die Rrfindung betrifFt besonders hevorzugt Verbindungen der allgemeinen Formel (T). 60 

in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Halogen stehen, 
A fiir den Rest (A-I) 

65 



5 
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Y-N 
1 2 

(A-l) 

io stehi. der iiber eines der Kohlcnsioffa.omc der Positionen 3 Oder 5 mi. den. benachbarten Phenvlring verbunden isi 
una in acin * 
Y fur SauerstorT oder Schwefel stent, 
oder 

A fur den Rest (A-H) 



15 



20 



25 



3 

(A-ll) 



steht. der iiber eines der Kohlenstoffatome der Positionen 2 oder 5 mil dem benachbanen Phenvlring verbunden ist 
unu in dem = 

Y fur Saucrsloff oder Schwcfcl stcht, 

fllZu biS M°"o' ied ^ 8 f B fT*7 l 5 ; ° der 10 -8 liedri Ses Heterocyclyl mit jeweils bis zu drei Heteroatomen aus- 
gewahll aus N. O und/oder S oder fur Phenvl sleht, wobei 

R substituiert sein kann mit ein bis drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus (C r C 4 )-Alkvl, das seinerseits 

. I^^Z^^S^^t en Hydr ° Xy ' ° X0 - Hal ° 8en - Amin °- M «~ (C-O-a.kylamino. 
wobei 

R 11 fur (C r C 6 )-Alkyl stent das gegebenenfalls ein- oder zweifaeh, gleieli oder verschieden, durch Amino, Hydroxy 
Ouanidino oder Carboxyl subsutuiert ist, J 
R 4 fur (C r C 4 )-Alkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor oder (C-CiVAl- 
koxy subsutuiert sein kann, oder * K 1 A} 

fur (C3-C5)-Cycloalkyl das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hvdroxv, Fluor, Chlor, (C^-AU 

gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hv- 
droxv, Muor, Chlor oder (CpCJ-Alkoxy subsutuiert ist, substituiert sein kann, steht 
und in der 

X fur Sauerstoff steht, 

f nn7*t de n n ^TT^i Ster i oi ^ omer ^ stereoisomere Gemische und deren phannakologisch vertraglichen Salze. 
[0028] Die Erfindung betnfft besonders bevorzugt Verbindungen der allgemeinen Formel CI) 
45 in der ' 
R 2 und R 3 fur WasserstorT stehen, 
A fiir einen der Reste 



30 



35 



40 



50 



TV ^V R Vv- -y s v 



steht, 



55 !L? T d f r 1 G S? Ppe 1 PHenyU PyTidyl ^^y 1 ' Thiazolyl, Thiadiazolyl, Chinolinyl, Isochino- 

linyl, OxazolyL Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyrrolvl, Indolvl steht, wobei 

R substituiert sein kann mit ein bis zwei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Methvl, Aminomethyi, Hydroxy 
Brom, Chlor, Fluor, Amino, Dimethylamino und -NII-C(0)-R u , ' y y y ' 



60 



wobei 

R" fur (CL-C^-Alkyl steht das gegebenenfalls ein- oder zweifaeh, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy 
Ouanidino oder Carboxyl subsutuiert ist, 7 ' 

^ r ist rt oder tyl gegebenenfalIs bis zu gleich oder verschieden, durch Hydroxy, Fluor oder Chlor substi- 

65 Sox^ dUrCh Methyl SUbStUuiert WClcheS — gegebenenfalls durch Hy- 

und in der 

X fiir Sauerstoff steht, 

und worin stickstoffhaltige Heterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen, 
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sowic deren Tautomere, Stereoisomers stereoisomere Geniische und deren phannakologisch vcrtraglichcn Salze. 
[0029] Die Erfindung betrifft insbesonderc bevorzugt Verbindungen der allgcmeincn Formel (I), 
in der 

R 2 und R 3 fur Wasserstoff siehen, 

A fiireinen derReste s 

R Tk R HV d R S:V 

stent, 

R 1 fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Thia/olyl, Thiadiazolyl, Chinolinyl, Isochino- 
linyl. Oxazolyl. Pyrazolyl. Imidazolyl, Pyrrolyl, Indolyl stent, wobei l5 
R l substiiuiert sein kann mil ein bis zwei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Aminoinclhyl, Hydroxy. 
Brom. Chlor, Fluor, Amino, Dimethylamino und -NH-C(0)-R 11 , 
wobei 

R 11 fur (Ci-C 6 )-Alkyl steht. das gcgcbenenfalls ein- odcr z.wcifach, gleich oder verschicden, durch Amino, Hydroxy, 
Guanidino oder Carboxyl substiiuiert ist, 20 
R 4 fur tcrt. -Butyl, das gegebencnfalls bis zu drcifach, gleich odcr verschicden, durch Hydroxy, Fluor oder Chlor substi- 
iuiert ist, oder 

fur Cyclopropyl oder Cyclobutvl steht, die durch Methyl substiiuiert sind. welches seincrseits gegebencnfalls durch Hy- 
droxy, Fluor oder Chlor subsiituiert ist. 

und in der 25 
X fur Sauerstoff stent. 

[0030] In cincr bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der allgcmeincn Formcl (la) 




(la), 



oder 



30 



35 



in der 

R 1 , R 4 , A und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nilro, Cyano, Tri fluorine thy 1, Trifluor- 40 
methoxy. (CpQVAlkyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxy stehen. 

[0031] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomi betrifft die Erfindung solche Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (I), 
in denen 

R 4 flir einen der Reste 45 
H 3 Q 



H,C CH, 

3 3 50 



steht. 

[0032] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsfomi betrifft die Erfindung solche Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (I), 

in denen 55 
A fiir ein 3-verkniipftes 1,2,4-Oxadiazol steht. 

[0033] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind Sulfonamide, die ausgewahlt sind 
aus der Gruppe der folgenden Verbindungen: 

60 



65 
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[A-1] 

worin 

60 R 3 die oben angegehene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel fA-21 

cAr 4 



[A-2] 



8 
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worin 

X und R 4 einc dcroben angegebencn Bedeutungen haben, 
und 

Q fur cine Abgangsgruppe, z. B. Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom stent. 

in incrtcn Loscmiticln in Gcgenwan ciner Base zu Verbindimgen der allgemeinen Forntel |A-3| 



R 3 




10 



H 



[A-3] 



15 



worm 

X. R 3 und R 4 einc der oben angegebencn Bedeutungen haben. 
umsetzt, 

und 20 
[B] die Nitro-Aromatcn der allgcnicinen Fornicl |A-3] in incrten Ldscmitteln bcispiclsweise in Gcgenwart von 
Ubcrgangsmetallkatalvsatoren und Wasscrstoff zu aroniatischen Amincn der allgemeinen Formci [B-1J 



R° 



H 2 N 




X 

N-^R 4 
H 



[B-1] 

worin 

X. R 3 und R 4 cine der oben angegebencn Bedeutungen haben, 

reduziert, 

und 

[C] Amine der allgemeinen Forme! [B-1] mit Sulfonsaurederivaten der allgemeinen Forrnel [C-l] 
2 



N=C 




30 



35 



40 



45 



[C-1] 



R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

Z fur eine Abgangsgruppe, z. B. Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom stent, 

in inerten Losemitteln, in Gegenwan einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Fomel [C-2] 



N=C 




50 



55 



60 



[C-2] 

worin 65 

X, R 2 , R 3 und R 4 eine der oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

und 



9 
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10 



15 



[D] die Nitrilc der allgemeinen Forniel [C-2] in polaren protischen Losemitteln. beispielsweise Alkoholcn, bci er- 
hdhter Temperatur. vorzugsweise der Siedetemperatur des Losemittels, in Gegenwart ciner Base mit Hydroxylamin 
zu Amidoximcn der allgemeinen Fonnel [D-l] 



HO 




[D-1] 



wonn 



X. R", R und R eine der oben angegebenen Bedeutungen haben, 
urnsetzt, 
und 

20 [E] Amidoxinie der allgemeinen Formel [D-l] mit einer Carbonsaure der allgemeinen Fonnel [E-l] 

R l -COOH [E-l] 
worin 

25 R l die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart eines Kondensalionsmiltels, beispielsweise Benzotriazolyl-N-OxiLris(diinelhvlamino)phosphoniuin- 
Hcxafluorophosphat (PyBOP), odcr andcrcn aus der Pcptidchcmic bekannten Aktivicrungsrcagcnzicn sowic Saurc- 
chloriden, und einer Base in einem polaren, aprotischen Losemittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, acyliert, das 
acylierte Amidoxim als Rohprodukt isoliert und nachfolgend in einem hochsiedenden, polaren Losemittel, beispiel- 

30 weise DMF, bei erhohter Temperatur zum 1.2,4-Oxadiazol cyclisiert. 

[0035] Das erftndungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von iiber die Position 3 verkniiprten 1,2,4-Oxadiazolen wird 
durch das folgende Forme Ischema bei spiel haft erlautert: 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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[C-2J 




[0036] Die Erfindung betrifft weitcr Verfahren zur Hcrsiellung von Verbindungen dcr allgeincincn Forniel (I), dadurch 
gekcnnzeichnet, dass man 

fF] Sulfonylhalogenide der allgemeinen Formel [F-l] 

R 2 




[F-1] 

worin 

R 2 und Z die oben angegebene Bedcutung haben, 
und 

R F ~ l fur (Ci-CO-Alkyl. Aralkyl oder eine Carbonsaureschutzgruppe steht, 

in Gegenwart einer Base mit Anilinen der allgemeinen Formel IB-1J zu Sultbnamiden der allgemeinen Formel IF-2J 




O H 
[F-2] 



worin 

11 
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R F ~ \ R 2 R 3 , R 4 und X die oben angegebcne Bcdeutung haben, 
umsetzt, 

und nachfolgend aus den Verbindungen dcr allgcmeinen Forniel [F-2] die Gruppe R F ~ ! beispielsweise in Gegenwart 
von Hydroxyl-Anionen abspaltet und zu Sulfonamiden der allgemeinen Forniel [F-3] umsetzt. 



HOOC 




[F-3] 

und 

[G] Amid-Oxime der allgemeinen Forniel [G-l] 




N-OH 



[G-1] 

vvorin 

R l die oben angegebcne Bcdeutung hat, 

mil Verbindungen der allgemeinen Fonnel [F-3] zu Verbindungen der allgemeinen Forniel [G-2] kondensiert. 




[G-2] 

worin 

R l , R 2 , R 3 , R 4 und X die oben angegebcne Bedeutung haben, 
und 

[H] Verbindungen der allgemeinen Formel [G-2] thermisch zu den erfindungsgemiiBen 5-verknupften 1,2,4- 
Oxadiazolen der allgemeinen Forniel [H-l] 




[H-1] 

worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert. 

[0037] Die erfindungsgemaRen Verbindungen konnen nach folgenden Formel schemata beispielhaft hergestellt werden: 



10148598A1 I > 
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Schema 2 



O 

2 2 Pyridin. ™ u A u Dioxan. 3 bar "s N N A p 

Dioxan H 3 C CH 3 H H 3 C CH 3 



Pyridin, O H H u r . / \ LJ NEt 3 , 



MOH x HC1 

WTTrt ' " CH 3 ^ EtOH 




40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Schema 3 



O 

CH 



Dioxan H i /A 



f /I Dioxan. 3 bar H 2 N l A 



NOH x HCI 



O'c'^RT ° H J ^ NE «3.«OH 




o 

^ — N 



COOH 



7 A PyBOP,D!EA 
H THF, RT 



DMF, 110 P C 



H H " 

[0038] Als Losemittel eignen sich fur alle Verfahrensschritte die ublichen inerten Losemittel. die sich unlcr den Reak- 
tionsbcdingungcn nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Ether, z. B. Dicthylether, Gly- 
kolmono- oder -dimethylether. Dioxan oder Tetrahydrofuran. oder Alkohole wie Methanol. ElhanoL n-Propanol. iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erdolfrak- 
tionen oder HalogenkohlenwasserstorTe wie Methylenchlorid, Chloroform. Tetrachlorkohlenstoff, oder Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist 
es moglich, Gemische der genannten Losemittel, gegebenenfalls auch mil Wasser zu verwenden. Besonders bevorzugt 
sind Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan und DioxanAVasser und insbesondere die im Textabschnitt "Allgemeine 
Arbcitsvorschriften" erwahnten Losemittel. 

[0039] Als Basen eignen sich organische Amine wie Tri-(C r C 6 )-alkylamine, beispielsweise Tricthvlamin, oder Hete- 
rocyclen wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder N-Methylmorpholin. Bevorzugt sind Triethylamin und Pyridin. 
[0040] Die Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol. bevorzugt von 1 mol bis 3 mol jeweils 
bezogcn auf 1 mol der Vcrbindungen der allgemeinen Formeln [A-l], [B-l], [C-2], [D-l] und [E-l] eingesetzt. * 
[0041] Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck (z. B. 0,5 bis 
3 bar) durchgefuhrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0042] Die Reaktionen werden in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, vorzugsweise bei 0°C bis 30°C und bei 
Normaldruck durchgefuhrt. Die Umsetzung der Verbindungen [G-2] zu [H-l] erfolgt bei erhohter Temperatur, vorzugs- 
weise bei Temperaturen oberhalb von 100°C. 

[0043] Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in inerten organischen Losemitteln wie Dimethyl- 
formamid, Alkoholen, Ethem oder Essigsaureestern, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Pal- 
ladium, Palladium auf Kohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen, oder mit anorganischen Reduktionsmitteln 
wie beispielsweise Zinn(U)chlorid, in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchge- 
fuhrt werden. Be vorzugt ist Palladium auf Kohle. 

[0044] Die Umsetzung kann bei nonnalem oder bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 1 bis 5 bar). Im allge- 
meinen arbeitet man bei Normaldruck. Hydrierungen werden bevorzugt unter erhohtem Druck, im allgemeinen bei 3 bar 
durchgefuhrt. 

[0045] Die Reduktionen werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, vorzugsweise bei 
+ 1 0°C bis +40°C durchgefuhrt. 

[0046] Als Losemittel fur die Acylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Giykoldimethy- 
lether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
lenwasserstofTe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorben- 
zoi, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylformamid, Acetonitril oder Aceton. Ebenso ist es rnoglich, Ge- 
mische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran und Pyridin. 



14 



10148598A1_I_> 



DE 101 48 598 A 1 



[0047] Die Acylicrung wird in den oben aufgefiihnen Losemitteln bei Temperaturen von U°C bis + 150°C. vorzugs- 
weise bei Raumtcmperatur bis +100°C und bei Nonnaldruck durchgefiihrt. 

10048) Die Vcrbindungcn der allgemeinen Fornieln [A-1J, [A-2], [CM], [E-l], [F-l] und [G-l] sind an sich bekannt 
odcr nach literal urbckannien Mcthodcn hcrstcllbar. 

[0049] Weiiere Verhindungen der allgemeinen Fonnel (I), in denen A fiir ein 1 ,3,4-Oxadiazol siehi, konncn beispiels- 
weise wie nachfolgcnd gemaB dem Schema 4 angetuhrt an einem polymcren Triiger mil deni IRORI-Sysieni nach der 
"Split & Mix M -Mcthode hergestellt werden: 



Schema 4 




Formyl-Harz (Fa. Nova) 
0.78 mmol/g 



TMOF 



40°C. 16h 



TBABH, 
HOAc 

DMF, 
16h, RT 



10 



15 




NH. 



Formyl-Harz (|) 



O. .O 



K\ \*'/ 

MeOOCOc^S... 



THF, 3h RT 



MeOOC 




I 




Formyl-Harz (||) 



20 



25 



o 



CI 



DIE A 
THF, 3h RT 



2N NaOH 

MeOH/THF 
5h, 50°C 



MeOOC 




DIC, HONSu 
THF, 3h, RT 



i 

Formyl-Harz 



H 2 NNH 2 

THF, 
3h, RT 



H 2 N— rvJ 




Formyl-Harz 



R 4 



30 



35 



40 



o 



OH 



DIC, HOBt, DIEA 
THF. RT 




Formyl-Harz 



R 4 



45 



50 



TFA / CH 2 CI 2 



10 eq. DIC (1:1 v/v) 



DMF, 110°C 
48h 



45 min, RT 




[00501 Weiter werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I) beispielsweise durch ein Verfahren gemaB Schema 5 
erhalten, das in einem gemischten Ansatz aus Festphasensynthese und Synthese in Losung durchgefiihrl wird. 



55 



60 



65 
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Schema 5 



■ JOT. * Meooc xy Sc ' — — ry*& 

2 R 3 V 3hRT Kj? H R 

R 2 

C Formyl-Harz 

Formyl-Harz (Fa. Nova) O 40°C, 16h DMF, II f H R 3 

15 0.78 mmol/g 16h, RT 



Formyl-Harz 



Aloc-CI O w p f^V N Y V 

DIEA Tl !l M " 3 



THF, 3h RT 




H 



R 2 



25 Formyl-Harz 
_2NNaOH ^ DIC. HONSu H 2 NNH 2 0 9, v ? f^jf N ~Y°^^ 



H 2 NNH 2 J OO 

3h.RT H Kj? H 



MeOH/THF THF, 3h, RT THF. 2 7 H T I R 3 

30 5h, 50X 

R 2 

O 

R 1 -^OH 



35 



40 



DIC, HOBt, DIEA 
THF, RT 



Lawesson's TFA / CH 2 CI 2 
Reagenz (1:1 v/v) 



Dioxan 


45 min, RT 


90°C, 3h 




2.5N NaOH 


R^CI 


EtOH 


DIEA 


75°C. 16h 


THF. 3h RT 




55 [0051] Die gemaB Schema 4 und, 5 aufgezeigten Verfahrcn erlauben also die Herstellung weiterer erfindungsgemaBer 
Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), worin 
X fur Sauerstoff 
und 

A fur den Rest (A-H) 

60 

65 3 

(A-ll) 
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stehl, dcr Liber eines dcr Kohlcnstoffaiome der Positionen 2 oder 5 mil dem benachbartcn Phenylring vcrbundcn ist. 

und in dem 

Y fur Saucrstoff steht, 

in den i Hydrazidc der allgcmeinen FornicI [IT- 2] 



1 ¥"^^1^^^ 




N 
I 

FH 



10 



[H-2] 

worin X, R l , R : , R 3 , R 4 eine der oben angegebenen Bedeuiungen haben, 
und 

FH fur WasserstorY, eine Aniino-Schutzgruppe oder cinen polynieren Tragcr steht, 

unter Wasserabspaltung zu den Verbindungcn der allgcmeinen Formel (I) cyclisiert werden. 

f0052] Sie erlaubcn weiter, Verbindungen dcr allgemeinen Formel (I) herzustellen. worin 

X fur Sauerstoff 

und 

A fur den Rest (A-II) 
3 



4 v 



(A-II) 

steht, der uber eines der Kohienstoifatoine der Positionen 2 oder 5 mil dem benachbartcn Phenylring verbunden ist, 

und in dem 

Y fur Schwefcl steht, 

indent man Hydrazide der allgemeinen Formel [H-3] 




15 



20 



30 



35 



40 



45 



[H-3] 

worin R% R% R J die oben angegebene Bedeutung haben, 

FH fur WasserstofF, eine Amino-Schutzgruppe oder einen polymeren Trager steht, 
und 

R 4 ' fur (C r C6)-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkenoxy oder Aralkoxy steht, 

in Gegenwart eines Thio-Donors, vorzugsweise Lawesson's Reagenz, zu solchen Verbindungen der allgemeinen Formel 55 
(I) cyclisiert, in denen Y fur Schwefel steht, dann die Gruppe -C(0)-R 4 ' abspaltet, und abschlieBend mil Verbindungen 
der allgemeinen Formel 




60 



worin R 4 und Q die oben angegebene Bedeutung haben, 
urnsetzt. 

[0053] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares uberra- 65 
schendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenuber Vertretern der Gruppe der Herpes viridae, beson- 
ders gegenuber dem humanen Cytomegalievirus (HCMV). Sie sind somit zur Behandlung und Prophylaxe von Erkran- 
kungen, die durch Herpes viridae, insbesondere von Erkrankungen, die durch humane Cytomegalieviren hervorgerufen 



17 



BNSDOCID: cDE_10148598A1_l_> 



DE 101 48 598 A 1 



werden, geeignet. 

[0054] Die Verbindungcn der allgemeinen Forniel (I) konnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaftcn zurHcrstcllung 
von Arzneimitteln. die zur Prophylaxc oder Behandlung von Krankheitcn, insbesondere viraler Erkrankungen, geeignet 
sind, verwendet werden. 

5 |0055] Die erfindungsgemafien Verbindungcn slellen aufgrund ihrer Eigenschaften wert voile Wirksloftc zur Behand- 
lung und Prophylaxc von hunia'ncn Cytoniegalicvirus-Infeklioncn und dadurch hervorgerufenen Erkrankungen dar. Als 
Indikationsgebiete konnen beispiclsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxc von HCMV-Infcklioncn bei AIDS-Paticnten (Retinitis. Pneumonitis, gaslrointesti- 
xo nalc Infektioncn). 

2) Behandlung und Prophylaxc von Cytoiiicgalieviras-Infckfioncn bei Knochenniark- und Orgamransplantations- 
patienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV- 
Tnfektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infcktioncn bei Neugcborencn und Kleinkindcrn. 
15 4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangcren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei iminunsupprimierten Patienten bei Krebs und Krebs-Therapie. 

[0056] Die neucn Wirkstoffe konnen alleine und bei Bedarf auch in Kombination mil andercn antiviralcn Wirkstoffen 
wic beispielsweisc Gancyclovir oder Acyclovir eingesetzt werden, 

20 

Biologische Testbcschreibungen 
in vitro- Wirkung 

25 Anti-HCMV-(Anti-Humanes Cytomegalic- Virus) und Anti-MCMV-(Anti-Murines Cytomegalic- Virus)Zytopathogeni- 

lalsiesls 

[0057] Die Test verbindungcn wurden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethylsulfoxid (DMSO) eingesetzt. 
Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir dienten als Referenz verbindungcn. Nach der Zugabe von jeweils 2 ul der 50, 5, 0,5 

30 und 0,05 inM DMSO-Stammlosungen zu je 98 pi Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung wurden 
1 : 2-Verdunnungen mil je 50 pi Medium bis zur Reihe 11 der 96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 
und 12 enthielten je 50 pi Medium. In die Wells wurden dann je 150 pi einer Suspension von 1 x 10 4 Zellen (humane 
Lungenfibroblasten [HELF]) pipetticrt (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2-12 ein Gemisch von ?ICMV-infi- 
zierten und nichlinfizierteii HELF-Zcllen (M.O.L = 0,001-0,002), d. h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zel- 

35 len. Die Reihe 1 2 (ohne Substanz) diente als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen lagen bei 250-0.0005 pM. Die 
Platten wurden 6 Tage bei 37°C/5% CO2 inkubicrt, d. h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen infizicn waren (100% cy- 
topathogener Effekt [CPE]). Die Wells wurden dann durch Zugabe eines Gernisches von Formalin und Giemsa's Farb- 
stoff fixicrt und gefarbt (30 Minuten), mil aqua bidest. gewaschen und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach 
wurden die Platten mil einem Overhe ad-Mi kroskop (Plaque multiplier der Finna Technomara) visuell ausgewertet. 

40 [0058] Die folgenden Daten konnten von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (HELF) = Substanzkonzentration in pM, bei der im Vergleich zur unbehandelten Zellkontrolle keine sichtbaren cy- 
tostatischen EfTekte auf die Zellen erkennbar waren; 

EC50 (HCMV) = Substanzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Eflfekt) urn 50% im Vergleich zur unbehan- 
delten Viruskontrolle hemmt; 

45 SI (Selektivitatsindex) = CC50 (HELF)/EC 5 o (HCMV). 

[0059] Der Anti-MCMV-Test wurde in Abweichung zum vorstehend fur HCMV beschriebenen Verfahren mit folgen- 
den Veranderungen durchgefuhrt: Eine zellfreie Virus suspension wurde mit einer konzentrierten Zellsuspension (3T3- 
Mauszellen) gemischt und 15 Minuten zur Adsorption der Viren inkubiert, bevor auf 1,3 x 10 5 Zellen/ml mit Medium 
verdunnt wurde mit einer End-Multiplizitat der Infektion (M.O.I.) von 0,05-0,1 und mil je 150 pi in die Wells verteilt 

50 wurde. Die Inkubationszeit betrug 5 Tage. 

[0060] Representative Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungcn sind in Tabelle 1 wiedergegeben: 



55 



60 



65 
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Tabclle 1 



Beispiel 


HELF 


HCMV 


SI 


1T-J 




CT 


Nr. 




■■-'^-'311 


HCMV 










[fiM] 












1 


110 


0,055 


2000 


1 33 




I / j / 


2 


<16 


0,05 


<320 


0 9 




7H 


3 


<140 


0,018 


<7778 


23 




ZO / D 


4 


>63 


0,01 


>6300 


1 1 
1 1 




nil 


5 


>16 


0,016 


>1000 




n m a 




6 


39 


0,02 


2053 






/l 


7 


47 


0 025 


i OOv 






/l OA 

480 


8 


>2,2 


0,02 


>110 


>3,9 


0,024 


>163 


9 


39 


0,018 


2167 


4 


0,068 


59 


10 


>3,9 


0,008 


>488 


>7,8 


0,007 


>975 








Beispiel 


HELF 


HCMV 


SI 


3T3 


MCMV 


bl 


Nr. 


CC50 


ECso 


HCMV 


CC50 


ECso 


iV/f fiY/f v 




[liM] 


ImM] 




[tiM] 


[MM] 




11 


>16 


0,015 


>1040 


>12 


0,002 




12 


14 


0,058 


241 


7 


0,058 


191 
1Z 1 


13 


<8 


0,04 


<200 


<16 


0,03 




131 


>28 


0,02 


>1555 








132 


47 


0,006 


7833 


2,3 


0,003 


767 


134 


94 


0,009 


10444 


8 


0,0047 


1617 


135 


47 


0,0052 


9039 


3 


0,011 [ 


273 



In vivo-Wirkung 
MCM V-Let alhatstest 
Tiere 

[0061] 2-3 Wochen alte weibliche immunkompetente Mause (12-14 g), Stamm Balb/C AnN oder GDI wurden von 
kommerziellen Zuchtern (Bomholrgaard, Tffa, Credo) bezogen. Die Tiere wurden nichl steril gehallen. 

Virusanzucht 

[0062] Murines Cytomegalievirus (MCMV), Stamm Smith, wurde in vivo wiederhoit in weibiichen CDl-Mausen pas- 
sagiert. 21 Tage nach intraperitonealer Infektion (2 x 10 4 Plaque Forming Units/0.2 ml/Maus) wurden die Speicheldru- 
sen entnommen, im dreifachen Volumen Minimal Essential Medium (MEM) + 10% foetalem Kalberserum (FKS) aufge- 
nommen und mit Hilfe eines Ultrathurax homogenisiert. Es wurde 10% DMSO v/v zugegeben, 1 ml-Aliquots hergestellt 
und die Virussuspension bei -140°C aufbewahrl. Nach serieller Verdunnung des Speicheldrusenisolats in Zehnerschrit- 
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ten erfolgle die Titerbestimmung in Zellkultur auf NIH 3T3-Zcllcn nach Farbung mil Giemsalosung, sowic die Bcstim- 
mung der leialen Dosis in vivo in 2-3 Wochcn altcn Balb/C Mauscn. 

Virusinfektion der Versuchsticre, Bchandlung und Auswertung 

[0063] 2-3 Wochcn allc weibliche immunkonipeicnie Balb/C Mause (12-14 g) wurden mil 3 x 10 5 PFU/0.2 ml/Maus 
intraperitoneal infiziert. 6 Stunden nach der Infcktion beginnend wurden die Mause uber einen Zeitraum von 5 Tagen 
zweimal taglich (8:00 und 1 6:00 Uhr) peroral mil Substanz behandclt. Die Dosis betrug 3, 10, 30 oder 90 mg/kg Korper- 
gcwicht, das Applikaiionsvoluincn 10 ml/kg Korpergcwicht. Die Formulierung der Substanzcn crtolctc in Form einer 
10 0,5%igcn Tylosesuspcnsion mil 2% DMSO. Im Zeitraum von 4-8 Tagen nach Infcktion sterben die placebobehandelten 
Kontrolltiere. Die Auswertung eriblgt durch die Brmittlung des Prozentsatzes ubcrlebcnder Tiere nach Subsianzbehand- 
lung im Vergleich zur placebobehandelten KonLrollgruppe. 

HCMV Xenograft-Gelfoam®-Modell 

15 

Tiere 

[0064] 3-4 Wochen ahe weibliche immundefizicnte Mause (16-18 g). Fox Chase SCID oder Fox Chase SCTD-NOD 
wurden von kommcrziellen Zuchtern (Bomhoitgaard, Jackson) bczogen. Die Tiere wurden untcr sterilen Bedingungen 
20 (einschlieBiich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht 

[0065] Humanes Cytomegalicvirus (HCMV), Stamm DavisSmith, wurde in vitro auf humanen embrvonalen Vbrhaut- 
25 fibroblasten (NHDF-Zellen ) angeziichtet. Nach Infcktion der NHDF-Zellen mil einer Multiplizitat der Infcktion (M.O.I) 
von 0.01 wurden die virusinfizierien Zellen 5-7 Tage spater geemiet und in Gegenwarl von Minimal Essential Medium 
(MEM), 10% foctalcm Kalbcrscrum (FKS) mil 10% DMSO bci -140°C aufbewahrt. Nach scricllcr Vcrdunnung der vi- 
rusinfizierien Zellen in Zehnerschritten erfolgle die Titerbestimmung auf 24-Wcll-Plaiten konfluenter NHDF-Zellen 
nach Vitalfarbung mil Neutralrot. 

30 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung und Auswertung 

[0066] 1 x 1 x 1 cm groBe Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 407534; K. T. Chong et al.. 
Abstracts of 39' Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439) werden zunachst 

35 mil PhosphatgepufTerter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlosscnen Luftblasen durch Entgasen entfemt und dann in 
MEM + 10% FKS autbewahrt. 1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infcktion mil HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 
Stunden nach Infcktion abgelost und in 20 ul MEM, 10% FKS auf einen feuchten Schwamm getropft. 12-13 Stunden 
spater werden die infizierten Schwamme mil 25 ul PBS/0,1% BSA/1 mM DTT mil 5 ng/ul basic Fibroblast Growth Fac- 
tor (bFGF) inkubiert. Zur Transplantation werden die immundefizienten Mause mil Avertin narkotisiert, das Ruckenfell 

40 mil Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1 -2 cm geoffnet, entlastet und die feuchten Schwamme unter die 
Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit Gewcbekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplan- 
tation wurden die Mause uber einen Zeitraum von 8 Tagen zweimal laglich (8:00 und 16:00 Uhr) peroral mil Substanz 
behandclt. Die Dosis betrug 10 oder 30 mg/kg Korpergcwicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Korpergewicht. Die 
Formulierung der Substanzen erfolgte in Form einer 0,5%igen TVlosesuspension mit 2% DMSO. 10 Tage nach Trans- 

45 plantation und 16 Stunden nach der lelzten Substanzapplikation wurden die Tiere schmerzlos getotet und der Schwamm 
entnommen. Die virusinfizierten Zellen wurden durch Kollagenaseverdau (330 U/1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt 
und in Gegenwart von MEM, 10% foetalem Kalberserum, 10% DMSO bci -140°C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt 
nach serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten 
konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt wurde die Anzahl infektioser Viruspartikel nach 

50 Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe. 

[0067] Der im folgenden beschriebene Test dient der Untersuchung der erfindungsgemafien Substanzen im Hinblick 
auf lhr Nebenwirkungspotential beziiglich einer Induktion von Cytochrom P450-Enzvmen. 

Untersuchung der Induktion von Cytochrom P450-Enzvmen in humanen Leberzellkulturen 

55 

10068] Primare humane Hepatozyten wurden mit einer Zelldichte von 2,5 x 10 5 Zellen zwischen zwei Schichten von 
Collagen in 24 well-Mi krotiterpl at ten bei 37°C bei 5% CO2 8 Tage kultiviert. Das Zelikultunnedium wurde taglich ge- 
wechselt. b fe 

[0069] Nach 48 Std. in Kultur wurden die Hepatozyten fur 5 Tage in Doppelbestimmung mit unterschiedlichen Kon- 
60 zentrahonen der Testsubstanzen im Vergleich mil den Tnduktoren Rifampicin (50 uM) und Phenobarbital (2 mM) behan- 
delt. Die Endkonzentrationen der Testsubstanzen lagen bei 0,1-10 ug/ml. 

[0070] Von den Zellkulturen wurde der induktive Effekt der Testsubstanzen auf die Cytochrom (CYP) P450-Enzyme 
1 A2, 2B6, 2C19 und 3A4 durch Zugabe der Substrate 7-Ethoxyresorufin (CYP1A2), [ 14 C]S-Mephenytoin (CYP2B6 und 
2C19) und [ CJTestosteron (CYP3A4) am Tag 8 bestimmt. Von den so gemessenen Enzymaktivitaten CYP1A2, 2B6, 
65 ^C19 und 3A4 behandelter Zellen im Vergleich zu unbehandelten ZeUen wurde das induktive Potential der Testsubstan- 
zen ermittelt. 

[0071] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tablet- 
ten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, 
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nichi-toxischcr, phannazeutisch gccigncter Tragcrstoffe oder Loscniiltcl. Hicrbei soil die thcrapeutisch wirksainc Ver- 
bindung jeweils in cincr Konzcnlration von ciwa 0,5 bis 90 Gew.-% dcr Gcsamtmischung vorhanden sein, d. h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu crreichen. 

[0072| Die Formulierungen wcrden beispielsweisc hergestcllt durch Vcrsirccken der WirkstolTe mil I>dscmilieln und/ 
oder TragerstotVcn. gegchencnfalls unter Verwcndung von Hmulgiermitteln und/oder Dispergiermittcln, wobei z. R. ini 5 
I ; all der Bcnutzung von Wasser als Verdunnungsmittcl gegebenen falls organische Loscniiltcl als Hilfsloscmittel verwen- 
dci werden konncn. 

|0073] Die Applikaiion crfolgt in ublichcr Weisc, vorzugsweise oral, parenteral oder topisch, insbesondcre perlingual 
oder intra vends. 

10074) Fur den Fall der parcnteralcn Anwcndung konnen Losungcn der WirkstolTe unter Verwendung geeigneicr fliis- to 
sigcr Tragermatcrialien eingcsetzi wcrden. 

10075) Ini allgeincinen hat es sich als vortcilhaft erwiescn. bci intravenoscr Applikaiion Mengcn von ctwa 0.001 bis 
10 mg/kg. vnr/.ugsweise ctwa 0.01 bis 5 nig/kg Korpcrgewicht zur Erziclung wirksamcr Frgebnissc zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betragi die Dosicrung ctwa 0.01 bis 25 nig/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 nig/kg Korpcrgewicht. 
(0076) Troizdeni kann es gegchencnfalls erforderlich sein. von den genannten Mengcn abzuweichen, und zwar in Ab- 15 
hangigkeit voni Korpcrgewicht bzw. der Art des Applikationsweges, voni individuellen Verhalten gegenuber dem Medi- 
kanient. der An von dessen Formulierung und dcin Zeitpunkt bzw. Intcrvall, zu welchcm die Verabreichung crfolgt. So 
kann es in cinigen Fallen ausreichend sein, mil weniger als der vorgenannten Mindcsmicnge auszukonintcn, wahrend in 
andercn Fallen die gcnannlc obcre Grenze iiberschrittcn wcrden muss. Im Fallc dcr Applikation groBcrcr Mengcn kann 

cs empfehlcnswen sein, diese in mchrercn Einzelgaben liber den Tag zu verteilen. 

Abkurzungen 

Aloc-Ci: Chloramcisensaureallylestcr 
DCME: Dichlormcthan 
DfC: N.N'-Diisopropylearbe>diimid 
DTFA: Diisopropylethylamin 
DMF: Dimethyltormamid 
cq.: Aquivalente 
gcs.: gesattigt 
TTOAc: Essigsaure 
HOBt: Hydroxybenzotriazol 
FIONSu: N-Hydroxysuccinimid 
i. Vak.: im Vakuuni 
MTP: Microtiterplatte 
PS-: PolvsiyroI-IIarz- 

PyBOP: Bcnzotriazolyl-N-Oxitris(diniethylamino)phosphoniuni-Hcxanuorophosphat 
Rt: Rcteniionszcit 
RT: Raumteniperatur 
TBABH: Tetrabutylammoniuniborhydrid 
TFA: Trifluoressigsaurc 
TT-FF: Tetrahydrofuran 
TMOF: Trimethylorthoformiat 

Allgemeine Arbcitsvorschrift fur die Umsctzung von Verbindungen dcr Forniel [A-l] mil Vcrbindungcn der Formel 45 

[A-2] (AAV 1) 

[0077] 1,0 eq [A-l] werden in Dioxan gelost (0,2 M Losung), mit 2,5 eq. Pyridin versetzt, die Losung auf 5°C abge- 
kiihlt und danach 1,1 cq. [A-2], worin Q vorzugsweise fur Chlor steht, als 1,0 M Losung zugetropft. Der Ansatz wird 
30min. bei 5°C weitergeriihrt, anschlieiknd die Kuhlung entfernt und 16 h bei Raumtempcratur nachgeriihrt, Der Ansatz 50 
wird auf H 2 0 gegeben, das ausgefallene Produkt abgesaugu mit H 2 0 gewaschen und i. Hochvak. gctrocknet. 

Allgemeine Arbcitsvorschrift fur die Hydricrung von Verbindungen der Forniel [A-3] (AAV 2) 

[0078] 0,14 mol der Verbindungen [A-3] werden in 500 nil DMF oder Ethanol gelost und unter Argon mit einer Sus- 55 
pension von 6,0 g 10%igem Pd-C versetzt. AnschlieBend wird bei 3 bar Wasserstotf-Druck hydriert. Sobald der Umsatz 
vollstandig ist (DC- oder HPLC-Komrolle). wird der Pd-C-Katalysator abflltrien und das Losungsmittel im Vakuuni ent- 
fernt. Die Rohprodukte der ailgemeinen Formel [B-l] werden ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 

Allgemeine Arbcitsvorschrift fur die Sulfonylierung der Verbindungen der ailgemeinen Formel [B-l] (AAV 3) 60 

[0079] Unter Argon werden 1,0 eq. der Verbindungen [B-l] in Dioxan (0,2 M Losung) gelost und mit 2,5 eq. Pyridin 
versetzt. Nachdem 30 min. bei Raumtemperatur geruhrt wurde, werden 1.1 eq. der Verbindungen der ailgemeinen For- 
mel [C-l], worin Z vorzugsweise fur Chlor steht. gelost in Dioxan (1,0 M Losung) zugegeben und das Gemisch 16 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Losung auf H 2 0 gegeben und dreimal mit DCM extrahiert. Die organi- 65 
sche Phase wird mit ges. NaHC0 3 -L6sung gewaschen, uber Na2S0 4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Va- 
kuum entfernt. Der Ruckstand [C-2] wird i. Hochvak. getrocknet und anschlieBend ohne weitere Reinigung weiter um- 
gesetzt. 
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Allgemcine Arbeitsvorschrifl fur die Synthese von Verbindungen der allgemeinen Fonnel [D-l] aus Verbindungen dcr 

allgcmeincn Fonnel [C-2] (AAV 4) 

[0080] Die Verbindungen der Fonnel |C-2] (1.0 eq.) werden in Ethanol geldst (0,1 M Losung). die Losung mil Hvdrox- 
5 ylamin-Hydrochlorid (1.5 eq.) sowie Triethylamin (1,6 eq.) versetzt, anschlieBend 4 h unier Ruckfluss erhitzt sowie 16 h 
bei Raunitcnipcratur nachgeruhri. Das Ldsungsmitiel wird im Vakuum entfcmt, der Rucksland in Ethylacctai aufgenom- 
men und 3 x mil Wasscr extrahiert, die organische Phase iiber MgS0 4 getrocknet. filiriert und im Vakuum vom Losungs- 
mittel befreit. Der Rucksland [D-l] wird i. Hochvak. getrocknet. 

10 Allgeineine ArbeiLsvorschrift fur die Umseizung der Verbindungen mil der allgemeinen Fonnel |D-1] mil Verbindungen 

!E-1](AAV5) 

[0081] 1.0 eq. der Verhindungen der allgemeinen Formel [D-1], 1.05 eq. Carbonsaure [F-l] und 1,1 eq. PyBOP wer- 
den in THF vorgelcgl (0,1 M Losung), die Suspension niit 1,1 eq. N,N-Diisopropyleihyiamin versetzt und die resultie- 
15 rendc Losung 16 h bei Raumtcmperalur geriihrt. AnschlieBend wird der Ansatz mil 10 ml DCM verdunnt und je einmal 
mil 1 N HCI, ges. NaHC0 3 -L6sung sowie ges. NaCl-Losung extrahiert. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet, riltriert und das Losungsmittei im Vakuum entfernl. Das Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt. 

Allgemcine Arbcitsvorschrift fiir die Synthese cines 1,2,4-Oxadiazols aus dem gcmaB AAV 5 erhaltcncn Rohprodukt 
20 (AAV 6) 

[0082] 1 ,0 mmol von gemaB AAV 5 erhaltenem Rohprodukt werden in 10 ml DMF aufgenommen und die Losung auf 
1 10°C erhitzt. Sobald der Umsatz vollstandig ist (DC- oder HPLC-Kontrolle, ca. 2-16 h), wird der Ansatz mil DCM ver- 
dunni und zweimal niit H 2 0 extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden zweimal mit DCM extrahiert, die or- 
25 ganischen Phasen vereinigt und uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittei im Vakuum entfemt. Die so er- 
haltcncn Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) werden dureh Chromaiugraphie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethvlace- 
lat) odcrdurch praparativc HPLC gcrcinigt. 

Ailgemeine Arbeitsvorschriften fiir die Synthesen unter Verwendung von polvmeren Tragern 

30 

Ailgemeine Arbeitsvorschrifl fiir die Synthese der 1,3.4-Oxadiazole gemaB Schema 4 

[0083] Die Reaktionen gemaB Schema 4 wurden an einem polvmeren Trager mit dem ERORI-Svstem nach der dem 
Festphasencheniiker gelaufigen "Split & Mix"-Methode mit 4 Carbonsaurechloriden, 24 Carbonsauren sowie beiden 
35 meta- bzw. para-Isomeren des Phenylendiamins bzw. Suifonsaurechlorids durchgefuhrt. Dabei wurden die ersten beiden 
Stufen in einem Kolbcn durchgefuhrt, die ubrigen Stufen in den IRORI-Mini-Kans (lOOmg Harz pro Kan). 

Synthese der Ausgangsharze (I) und (II) fiir die Synthesen am polvmeren Trager entsprechend Schema 4 

40 Reduktive Aminierung von Formyl-Harz (Fa. Nova Biochem. 0, 78 mmol/g) 

[0084] In einem Kolben wird das Formyl-Harz (L0 eq.) in TMOF/DMF (100 ml pro 12,5 g Harz) suspendiert und mit 
dem Diamin (6,0 eq.) versetzt. Die Suspension wird 16 h bei 40°C geschutteit und anschlieBend mil einer frisch ange- 
setzten Losung von TBABH (4,0 eq.) und HOAc (16,0 eq.) in DMF versetzt. Nach 8 h bei RT wird das Losungsmittei 
45 abfiltrien und das Harz emeut mit der Reduktionsldsung versetzt. Nach weiteren 16 h bei RT wird das Losungsmittei ab- 
gesaugt und das Harz (I) jeweU&giuro^^ 5.0%iger HOAc, DMF, THF sowie DCM ge waschen und i. Hochvak 

getrocknet. " 

Sulfonylierung von polymergebundenem Phenylendiamin 

50 

[0085] Das Harz (I) (1,0 eq.) wird in THF aufgenommen und mit dem Sulfonsaurechlorid (1,5 eq.) versetzt. Die Sus- 
pension wird 16 h bei RT geschutteit und das Losungsmittei abgesaugt. AnschlieBend wird das Harz (II) je 2 x mit je 
100 ml 50%iger HOAc, DMF, THF sowie DCM gewaschen und i. Hochvak. getrocknet. 

5S Harzvorbereitung fiir das IRORI-System 

[0086] Die Harze vom Typ H werden als Suspension (pro 3,0 g Harz: 30 ml DMF/DCM 2 : 1 v/v) in je 96 Mini-Kans 
verteilt (1 ml Suspension pro Kan), jeweils dreimal mit DCM gewaschen und die Kans i. Vak. getrocknet. 

60 Reaktionssequenz (IRORI) 

Acylierung mit Saurechloriden 

[0087] Die Kans werden sortiert, in THF aufgenommen und mit 5,0 eq. DIEA sowie 5,0 eq. Saurechlorid versetzt, kurz 
65 evakuiert, und 3 h bei RT geschutteit. Danach werden die Reaktionslosungen abgetrennt, die Kans vereinigt und gewa- 
schen (je 2 x 50%ige HOAc, DMF, THF, DCM). 
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Hydrazid Synthesc 

|()0S8| Die vcreinigten Kans werdcn in eincin Gemisch 2 N NaOI I/McOT I/TITF (5:7: 15 v/v) aufgenommen. kurz 
cvakuiert, und 5 h bci 50°C geruhrt. Anschlieficnd wcrdcn die Kans gewaschen Qc 2 x 50%ige HO Ac, DMF, THF, 
DCM) und i. Vak. getrocknet. Danach werdcn die Kans mil THF aufgenommen. mil 5 eq. DIC sowie 10 cq. TTONSu vcr- 5 
sctzi und 3 h bei RT geschutielt. lis wird abfillricru 2 x mil THF gewaschen und anschlicBend cmeut mil Till'* aufgenom- 
rnen und mil 3 eq. Hydrazinhydrat versetzt. Nach wciieren 3 h bei RT wird abgesaugt und die Kans mil je 2 x 5()%ice 
HOAc, DMF, TIIT', DCM, gewaschen. 

Acy He rung mil Carbonsaurcn/DIC/TIORi io 

|0089] Die Carbonsauren (3 eq.) werdcn in THF mil 3 eq. DIC. 6 cq. DIE A sowie 6 eq. HOBi verseizt. Nach 60 min 
Aklivierung bci RT wird die T,osung zu den zuvor sortierlen Kans gegeben und 16 h bci RT geschutielt. AnschlicBend 
werdcn die Kans vereinigt, gewaschen (je 2 x 50%igc HOAc. DMF, THF, DCM) und i. Vak. getrocknet. 

15 

Cyclisierung zum 1.3,4-OxadiazoI 

(0090] Die vcrcinigten Kans werdcn in DMF aufgenommen. mil DIC (10 eq.) vcrscizt, kurz cvakuien und 48 h bci 
1 10°C geruhrt. AnschlicBend wcrdcn die Kans gewaschen (je 2 x 50%igc HOAc, DMF, THE DCM) und i. Vak. gctrock- 
net. w 20 

Abspaltung vom polymcren Tragcr 

[0091] Nach dem Soriieren in ERORI-Abspaltblocke werdcn die Kans aufgeschnitten, das Harz in FlcxChem-Blocke 
vcrtcilt und die Produkte mil je 1,0 ml TFA/DCM (1 : 1 v/v) 45 min. bei RT in eine Deep-Wcll-MTP abgespalien. Das 25 
Harz wird mil 1 ml DCM nachgewaschen und das Losungsmillel eingedampfl. 

Allgemeinc Arbeiisvorschrifi fur die Synthese der 1 ,3,4-Thiadiazole gemiiB Schema 5 

[0092| Die Synlhese wird in einem gemischten Ansaiz aus Festphasensynthcse und Synlhcse in Losung durchgefuhn. 30 

Synthese des monosulfonyliericn Phenylendiamins 



[0093J Das Phenylcndiajnin (1.0 eq) wird in THF gelost (0,4 M Losung), mil l,0eq. Sulfonsaurechlorid versetzt und 
die Mischung 16 h bci RT gcriihrt. AnschlicBend wird mil DCM verdunnt, 2 x mil Wasscr exirahien, die wassrigen Pha- 
scn 1 x mil DCM re-exirahicrt, die org. Phasen vereinigu uber Na 2 S0 4 geirocknei und cinroiiert. Das Rohproduki wird 
ohne weiiere Reinigung wciier umgesetzt. 

Ankniipfung an den polymeren Trager und Aufbau des lliiadiazols 

Reduklivc Aminierung von Formyl-Harz (Fa. Nova Biochcm, 0,78 mmol/g) 



Hydrazid-Synthese 
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40 



[0094] In einem Kolben wird das Formyl-Harz (KOeq.) in TMOF/DMF (100 ml pro 12,5 g Harz) suspendicrt und mil 
dem SLilfonyiierten Phenylendiamin (6,0 eq.) versetzt. Die Suspension wird 16 h bei 40°C geschutielt und anschlicBend 
mil cincr frisch angesetzten Losung von TBABH (4,0 eq.) und HOAc (16,0 eq.) in DMF versetzt. Nach 8 h bei RT wird 45 
das Losungsmittel abfiltriert und das Harz erneut mit der Reduktionslosung versetzt. Nach weitercn 1 6 h bei RT wird das 
Losungsmillel abgesaugt und das Harz jeweils 2 x mit je 200 ml 50%igcr HOAc, DMF, THF sowie DCM gewaschen und 
i. Hochvak. getrocknet. 

Acylierung des Harzes 50 

[0095] In einer Spritze mit PE-Fritte (Fa. MultiSyntech) wird das Harz in THF suspendicrt und mit 3,0 eq DIEA und 
3,0 eq. Carbonsaurechlorid versetzt. Die Suspension wird 3 h bei RT geschutielt, dann abgesaugt und das Harz jeweils 2 
x mil 50%iger HOAc, DMF, THF sowie DCM gewaschen. 



55 



[0096] In einer Spritze mit PE-Fritte (Fa. MultiSyntech) wird das Harz in einem Gemisch aus 2 N NaOII/MeOII/TIIF 
(5:7:15 v/v) aufgenommen, 5 h bei 50°C geruhrt und anschlieBend gewaschen (je 2 x 50%ige HOAc, DMF, THF, 
DCM). Danach wird das Harz mil THF aufgenommen, mil 5 eq. DIC sowie 10 eq. HONSu versetzt und 3 h bei RT ge- 60 
schuttelt. Es wird abfiltriert, 2 x mit THF gewaschen und anschlieBend emeut mit THF aufgenommen und mit 3 eq. Hy- 
drazinhydrat versetzt. Nach weiteren 3 h bei RT wird abgesaugt und das Harz gewaschen (je 2 x 50%iee HOAc, DMF, 
THF, DCM). 

Acylierung des Hydrazids mit Carbonsauren/DIC/HOBt 65 

[0097] Die Carbonsaure (3 eq.) werden in THF mit 3 eq. DIC, 6 eq. DIEA sowie 6 eq. HOBt versetzt. Nach 60 min. 
Aktivierung bei RT wird die Losung zu dem Harz gegeben (1 ml pro 100 mg Harz) und 16 h bei RT geschiittelt. An- 
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schlieBend wird abgcsaugl und das Harz gewaschen (je 2 x 50%ige HOAc, DME THE DCM). Das LC-MS dcr Probe- 
abspaltung zcigt, dass die Doppeibindung der Ailyloxycarbonyl-Gruppe bei dicser Rcaktion hvdriert wird. 

Thiadiazol-Syn these 

s 

[0098| Das Harz wird in Dioxan (1 nil pro 100 nig Harz) vorgelcgl, mil 5,0 eq. Lawesson's Reagenz vcrsctzi und die 
Mischung 3 h bei 90°C geriihrt. AnschlieBend wird abgesaug! und das Harz jeweils 2 x mil DMR 50%iger HOAc, DMF, 
THF sowie DCM gewaschen. 

1U Abspaltung voin polynieren Trager. Abspaltung der Carbamatschutzgruppc und Synthese dcs Amids 

[0099] Das Harz wird mil TFA/DCM (1 : 1 v/v, 1 ml pro 100 mg Harz) behandelt, nach 45 min. abfiltriert und mil 
DCM (gleiches Volumen) nachgewaschen. TFA und DCM werden i. Vak. entfcmt, dcr Riicksiand in Rihanol/2,5N 
NaOTI (1:1 v/v, 0.5 M Losung) aufgcnomnien, 16 h bei 75°C geruhrt, mil DCM verdunnt, 2 x mil Wasser ex trahierl, die 
15 wassrige Phase mil 1 N HC1 auf pH 7 gestellt, die wassrige Phase 3 x mil DCM extrahiert, aile org. Phasen vereinigt. 2 x 
mil Wasser gewaschen, die org. Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet und einroiicrl. Der Ruckstand wird in THF aufgenom- 
men, mil 1,05 eq. DIEA sowie 1,05 eq. Saurechlorid verselzl und die Mischung 16 h bei RT geschuttell. AnschlieBend 
wird i. Vak. von fluchiigen Komponenten befreit und das Produki mittels praparaiiver HPLC isolien. 

-0 Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

l-Methyl-N-(3-niu-ophenyl)-cyclopropanamid 




[0100] Diese Verbindung wird gemaB AAV 1 aus 80,0 g 3-Nitroanilin hergesiclli. 
Ausbeuie: 107 g (81% d. Th.) 

Beispiel II 

35 

3-Fluor-2,2-dimelhyl-N-(3-aminophenyl>propanamid 




[0101] Diese Verbindung wird gemaB AAV 1 und AAV 2 aus 3-Nitroanilin ohne Reinigung der Zwischenstufe heree- 
45 stellt. 

Ausbeuie: 85% d. Th. (uber 2 Stufen) 

Beispiel HI 

50 1 -Methyl-N-(3-aminophenyl)-cyclopropanamid 




[0102] Diese Verbindung wird gemaB AAV 2 aus 107 g der Verbindung aus Beispiel I hersestelll 
Ausbeute: 80 g (87% d. Th.) 



65 
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Beispic) IV 

3-Fluor-2;2-dinicthy]-N-(3-{ |(4^ 



XX/ XX X 



H 3 C CH 3 io 

[0103] Dicse Vcrbindung wird gemaB AAV 3 aus 18.68 g der Vcrbindung aus Beispicl II hcreesiellt 
Aushcute: 19.96 g (78% d. Th.) 

Beispicl V 15 

N-(:M({4-|Aiiiino(hydroxyiniino)niethyO 

IV 
II 



N 




>jXX X 



H HA 




H,N 



20 



25 



H 3 C CH 3 

[0104J Diese Vcrbindung wird gemaB AAV 4 aus 10.0 g der Verbindung aus Beispiel IV hergestelk 

Ausbcuie: 10,5 g (97% d. Th.) v 30 

Beispiel VI 

N-(3-{[(4-Cyanophenvl)sulfonyl]a]iiino}phenvl)-l-iiiethylcyelopropancarboxaiuid 



35 



40 



[0105] Dicse Verbindung wird gemaB AAV 3 aus 90 g der Verbindung aus Beispiel HI hergestelk. 
Ausbeute: 150 g Rohprodukt (quant.) 

HPLC: Rt = 2.87 min (HPLC-Methode/Instrumenl 9) 45 

Beispiel VII 

N-{3-[({4-[Amino(hyaxoxyimino)methyl]phenyl}sulfonyl)amino]pheny 

50 



55 



[0106] Diese Verbindung wird gemaB AAV 3 aus 1 68 g der Verbindung aus Beispiel VT (als Rohprodukt) hergestellt. 60 

Ausbeute: 118 g (57% d. Th.) 

HPLC: Rt = 2.7 min (HPLC-Methode/Instrument 5) 

MW 388.45; m/z gef.: 389 



65 
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Beispiel VIE 
2-Aminoacetyl-picolin 




10 



15 



20 



{ An V ] ,<?h g r } b - Alnino P icolin werden ^ 250 ml Essigsaure gelost und unier Ruhren und Eiskuhlung mil 
47 g (0,46 mol) Essigsaureanhydrid verseLzi. Man lasst zunachst bei Eiskuhlung noch 30min. ruhren, dann wird das 
bisbad entfernt und 16 h bei Raumieinperatur weitergeruhrt. AnschlieBend wird die klare Losung i Vak einecengt Der 
ohge Ruckstand wird im Risbad kristallisiert und die Kristalle i Vak eerrocknel 
Ausbeutc: 28 g (80,6% d. Th.) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): o = 10.41 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.63 (t, 1H), 6.93 (d, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.06 (s, 311). 



Bei spiel DC 
2-Aminoacetyl-picolinsaure 




COOH 

^ 108 -u ^'^a 0,21 ^ 1 ^ 0 2 ' AlIlino ^ l y 1 P i ^n werden in 310 ml Wasser gelost, auf 75°C erhitzt und poriionsweise 
ubcr h mit 60,0 g (0,38 mol) Kaliumpcrmanganat versctzt, so dass die violcttc Farbc jewcils wicder vcrschwindct Es 
wird 5 h bei 75 C nachgeriihrt und anschlieBend das noch heiBe Reaktionsgemisch fiitriert. Die wassrige Phase wird 
viermal mil Dichlormethan extrahiert und anschlieBend die wassrige Phase mil 1 N Salzsiiure auf pH = 4 aneesauert Der 
30 Niederschlag wird abfiltriert, mil 0,1 N Saizsaure gewaschen und i. Vak getrocknet 
Ausbcute: 15,5 g (42% d. Th.) 

HPLC:: Rt = 1.11 min (HPLC-Methode/Instrument 3) 
MW 180.16; m/zgef.: 181 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 13.23 (br s, 1H), 10.81 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 7.94 (t, 1H), 7.73 (dd, 1H), 2.12 (s, 

Ausfuhrungsbeispiele 

[0109] Die im folgenden aufgefuhrten Ausfuhrungsbeispiele zu 3- verknupfien 1 ,2,4-Oxadiazolen wurden aus den Ver- 
bindungen vom Typ Beispiel V gemaB AAV 5 und AAV 6 hergestellt. 

Beispiel 1 

3-Ruor-2.2-dime.hvl-N-{3-[({4^ 




H 3 C CH 3 

o°^2i ,SS ml ^pTurt" 5 - 9 V (45 o« 2 mmol) N - N - D i«opropylethylan.in, 5.65 g (45.92 mn.ol) Picolinsaure und 
23.89 g (45.92 mmol) PyBOP vorgelegt. 30 min. bei Raumieinperatur geriihrt, dann mit 17.05 g (41.74 mmol) des Ami- 
doxtms aus ; Be.sp.el V yersetzt und die Losung 16 h bei Raumieinperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. 
eingeengt, derRuckstand in 50 ml DMF aufgenommen und die Losung fur 4 h bei 1 10°C geriihrt. AnschlieBend wird der 
vt"^ 01 ! • ^ verdunnt und die organische Phase drein.al mil je 200 ml 2 N H,S0 4 sowie einmal mit ees 

? e * frah J<f- D,e organische Phase wird iiher Na 2 S0 4 getrocknet, fiitriert und das Losungsmittel i Vak' 

entfernt (43,5 g Rohprodukt). Das Produkt wird durch Chromatographic an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat (6 • 4 
v/v) geremigt und nach der Retnigung mit Cyclohexan verriihrt, der Feststoff abgesaugt und i. Vak. getrocknet 
Ausbeute: 12,59 g (61% d. Th.) eines weiBen Feststoffs 
Schmp.: 178,9°C 
65 MW 495.53; m/z gef.: 496 

HPLC-Rt: 4,38 min. (HPLC-Methode/Instrument: 3) 

H-NMR (300 MHz. DMSO): 5 = 1.20 (s, 3H), 1,21 (s, 3H),4,48 (d, 2H), 6,81 (d, 1H). 7,14 (t 1H) 7 31 (d lffi 7.58 fs 
1H). 7.71-7.78 (m. 1H), 7.99 (d, 2H), 8.09-8,18 (m, 1H), 8.27 (d, 2H), 8,34 (d, b). 8.86 ( [dN5. 9.35 ^ m" io.f I £ 
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1H). 



BcispicI 2 

N-(3-{|(4-{S-|3-(Diineihylaniino)ph^ 

pancarboxaniid 



H 3 C-N 

3 \ 




P ° 



h /A 

MW 517,61; m/z get'.: 518 

PIPLC-Rt: 3,25 rnin. (HPLC-Methode/Instrument: 3) 

'H-NMR (300MIIz, DMSO): 5 = 0.54-0,64 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s, 3H). 3,00 (s, 6H), 6.79 (d 1H) 
7.02-7,50 (m, 611), 7,57 (t, 1H), 7,97 (d, 2H), 8,24 (d. 211), 9,15 (s, 1H), 10,34 (s. 1H). 

Beispicl 3 

1 -Meih yl-N- { 3- [( { 4- [ 5-(2-pyridinyl)- 1 ,2,4-oxadiazol-3- yljphen yl } sulfonyl)-amino]-phenyl}cyclopropancarboxamid 
P-N 

=N N* 





10 



15 



20 



25 



30 



[0111] 20,0 g (51,59 minol) des entsprcchciiden Amidoxims, 6,66 g (54,06 mniol) Picolinsaure und 29,47 g 
(56,66 nunol) PyBOP werden in 60 ml THF vorgelegt, die Suspension bei Raumtemperatur mil 7,32 g (56,66 ramol) 
N.N-Diisopropylcthylamin versetzt und die resultierende klare Losung 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend 
wird dcr Ansatz mil 250 ml DCM vcrdiinnt und jc cinmal mil je 250 ml 1 N HC1. gcs. NaHCOj-Losung sowie ges. NaCl- 
Losung extrahiert. Die organische Phase wird iibcr Na 2 S0 4 getrocknet, fillricrl und das Losungsmittel i. Vak. entiemt. 
Das Rohprodukt (25,41 g) wird in 250 mlDMFaufgenommcn und die Losung fur 2,5 h bei 110°C geruhrt. AnschlieBend 
wird dcr Ansatz mil 250 ml DCM verdunnt und die organische Phase zweimal mil je 250 ml H 2 0 extrahien. Die verei- 
nigten wassrigen Phasen werden zweimal mil je 250 ml DCM exirahiert. die organischen Phasen vereinigi und uber 
Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfemt (43,5 g Rohprodukt). Das Produkt wird durch Chro- 
matographic an Kieselgel 60 mil Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1 v/v gereinigt. 
Ausbeute: 1 8,35 g (75% d. Th.) eines weiBen Feststoffs 
Schmp.: 202°C 
MW 475,53; m/zgef.: 476 

HPLC-Rt: 4,0 rnin. (HPLC-Methode/Instrument: 6) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO): 8 0,55-0,64 (m, 2H), 1,00-1,10 (in, 2H). 1,36 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7,11 (t, 1H) 7 27 (d 
1H), 7,57 (s. 1H). 7,70-7,79 (m, 1H), 8,08 (d, 2H), 8.09-8,19 (in, 1H). 8,26 (d. 2H), 8,34 (d, 1H), 8,87 (d, 1H), 9,17 fs, 
1H), 10,38 (s, 1H). 

Beispiel 4 

N-{3-[({4-[5-(2-Amino-l,3-thi^^^ 

carboxamid 55 



60 



65 
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40 



45 



50 




H ZA 



MW 496,57; m/z gef.: 497 

HPLC-Rt: 2,508 rnin. (HPLC-Methode/Instrument: 8) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 0,54-0,64 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7.12 (t, 1H), 7,28 (d. 
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III). 7.52 (s. 1H). 7.57 (s. 1H). 7.82 (s. 1H). 7.95 (d. 2H). 8.19 (d. 2H). 9.18 (s. 1H). 10.38 (s. 1H). 

Bcispicl 5 

5 l-Mc.hyl-N-{3W({4H5-(6-n.c,hyl^ 

boxarnid 




MW 489,55: ni/z gef.: 490 

HPLC-Rt: 4,76 min. (HPLC-Methode/Instruinent: 6) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 0.54-0,63 (m, 2H), 1,00-1,09 (m, 2H) 1 36 (s 3H) ^ 6Ws imfi77M im 7 m. 
20 1H), 7,26 (d, 1H), 7,50-7,65 («. 2H), 7,92-8,06 (m, 3H), 8,14 (d, 1H), 8,25 2H), Vl7 S 10,39 (s! IS ' ' 

Beispiel 6 

l-Methyl-N-{3-|({4-i5-(3-methyl- 1 H- P yrazol-5-yl)- 1 .2.4-oxadiazol-3-yI]phcnyl }-sulfonyl)an,ino]phenvl)cvclopro 

pancarboxamid 

H 



30 



IN \ / N 




° H 

MW 478,53: ni/z gef.: 479 

HPLC-Rt: 3.77 min. (HPLC-Methodc/Instrument: 6) 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 0,54-0.65 (m.2H). 0.99-1.12 (m. 2H) 1 36 fs 3H) "> 34 (s 3m 6 77 fH im 7i ft „ 
4Q lH).7.25(d, lH),7,54(s, 1H). 7.95 (d, 2H). 8,20 (d. 2H, 9,16 (1, l^l^t^^^ 77 ^ 11 ^ 1 ' 10 ^ 

Beispiel 7 

l-Methvl-N-{3-[({4-[5-(l,3-.hiazol-4-vl)-1.2,4-oxadiazol-3-yl] P henyl}sulfonyl)-amino]phen 

mid 

45 



50 



^ N A>A N A r cH 3 



H 

55 MW 481,56: m/z gef.: 482 

HPLC-Rt: 2.689 min. (HPLC-Methode/lnstrument: 8) 
'H-NMR (300 MHz. DMSO): 8 = 0.55-0,63 (m. 2H), 1 01-1 



,r T ;Tj; UUUM " z -^^ 3H) 6 77 (d 1H1 7Pft im 7">sm 

HI), 7,58 (s, III), 7.98 (d, 211), 8.24 (d, 211). 8,95 (d. Ill), 9,19 (s. Ill), 9,40 (d I1R39 t IN) ( ^ ' 8 ( ' 
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BeispicI 8 

N-{3-[({4-[5-(1.5-Diniethyl-lH-pyrazoi-3-yl)-1.2,4-oxadiazoI-3-yl]ph 

propanearboxaiuid 




H 3 C 



MW 492.56: ni/z get.: 493 

HPLC-Rt: 2,788 min. (HPLC-Methode/Instrumem: 8) 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO): 5= 0.53-0,64 (m, 2H), 0,97-1,12 (m, 2H), 1,36 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). 3.89 (s, 3H), 6,77 <d 
1H), 6.85 (s, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 8,21 (d, 2H), 9,18 (s, 1H), 10,38 (s, 1H). 

Beispiel 9 

1 -Met hyl-N- { 3- [ ( { 4- [ 5-(5-meth yl- 1 H-py razol-3-y 1 )- 1 ,2,4-oxadi azol- 3-yl]phenyl}-sulfonyl)aininoJphenyl)cyclopro- 

pancarboxaniid 



10 



15 



20 




30 



H /\ 

HPLC-Rt: 2,614 min. (TIPLC-Methode/Insirument: 8) 

1 H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 0.57-0,63 (in, 2H)[ 1,01-1,08 (in, 2H). 1,36 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 6.75-6.80 (m, 2H) 
7,10 (t. 1H), 7.26 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,96 (d, 2H), 8,20 (d. 2H), 9.16 (s, 1H). 10.38 (s, 1H), 13.58 (s, 1H). 35 

Beispiel 10 

N- { 3- 1( {4- [5-( 1 -Isochinoliny 1)- 1 ,2^ 

40 




V^Vx CHj 



45 



50 



MW 525,59; m/z gef.: 526 

HPLC-Rt: 4,34 min. (HPLC-Methode/Inslrument: 5) 

l H-NMR(200 MHz, DMSO): 6 = 0,54-0,67 (m, 2H), 0,99-1,11 (m,2H), 1,36 (s,3H), 6,80 (d, 1H), 7,12ft, 1H), 7,28 fd, 
1H), 7,58 (s, 1H), 7,86-7,99 (m, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,15-8,29 (in, 1H), 8,26 (d. 1H), 8,36 (d, 2H), 8,82 (d, 1H), 9,18 (s, 55 
1H), 9,26-9,36 (in, 1H), 10,41 (s, 1H). 
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Beispiel 11 

l-Mcihyl-N-{3-|({4-|5-(2-niethyM^^ 

carboxamid 




is MW 495,58; in/z gcf.: 496 

HPLC-Rl: 2.813 min. (HPLC-Methode/Instrument: 8) 

^-NMR (200MHz. DMSO): 6= 0.55-0,63 (m. 2H), 1,00-1,09 (m, 2H), 1,36 (s. 3H), 2,78 (s, 3H), 6,78 (d, 1H), 7.12(1, 
1H), 7,28 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,97 (d, 2H), 8,23 (d, 2H), 8,73 (s, 1H), 9,19 (s. 1H), 13,39 (s, 1H). 

20 Beispiel 12 

N-(3-{[(4-{5M2-(Aminomethyl> 

clopropancarboxamid 




MW 510,60; m/zgef.: 511 
35 HPLC-Rt: 1,71 min. (HPLC-Methode/Instrument: 8) 

l H-NMR (200 MHz, DMSO): 6 = 0,54-0,64 (m, 2H), 0,99-1,09 (m, 2H), 1,36 (s, 3H). 4.09 (s, 2H), 6,77 (d, 1H), 7,11 (u 
1H), 7.27 (d. 1H). 7,56 (s. 1H). 7,96 (d, 2H), 8.22 (d. 2H), 8,75 (s, 1H). 9,18 (s, 1H). 

Beispiel 13 

40 

3-Fluor-2,2-dimethyl-N-[4-U ^ 




50 MW 494,54; m/z gef.: 495 

HPLC-Rt: 4,8 min. (HPLC-Methode/Instrument: 3) 

L H-NMR (300 MHz, DMSO): 5 = 1,17 (s, 6H), 4,44 (d, 2H), 7,04 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,63-7,81 (m, 4H), 7,90 (d, 1H) 
8,22 (d, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,45 (s, 1H), 10,31 (s, 1H). 

[0112] Weitere gemaB den erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte, uber die Position 3 verknupfte 1,2,4-Oxadiazol- 
55 Deri v ate sind in Tabelle 2 aufgefuhrt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 

R. 

[minj 


HPLC 
Methode/ 
Instrume 
nt 


f m/z 
gef. 
IM+H] 


5 


14 




525,59 


5,03 


• 6 


526 


10 


15 


H H ^ 


476,51 


2,63 


8 


477 


1 c 
1 3 

20 


16 




517,61 


4,28 


3 


518 


25 


I 17 




475,53 


3,90 


6 


476 


30 
35 


18 


N-o 


554,42 


4,80 


3 


554 
(79Br) 


40 


19 


[ ^ 


521,60 


3,14 


8 


522 


45 
50 


20 


H 


495,53 


4,34 


3 


496 


55 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 

R, 

[min] 


HPLC 
Methode/ 
Instrume 
nt 


m/z 
gef. 
[M+HJ 


21 


H H ^ 


491,53 


3,40 


- 6 


492 


22 




495,53 


4,13 


3 


496 


23 




494,54 


4,95 


3 


495 


24 


H H ^ 


482,54 


2,72 


8 


483 


25 


H H 


463,52 


2,83 


8 


464 


26 




501,56 


4,41 


3 


502 


27 


H H 1 


501,56 


4,96 


3 


502 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 

R« 

[min] 


HPLC 
Methods 
Instrume 
nt 


r m/z 
gcf. 
[M+H] 


28 


o * 


475,53 


2,66 


* 8 


476 


29 




475,53 


2,70 


8 


476 


30 


o 


492,00 


4,46 


3 


493 


31 




495,53 


4,44 


3 


496 


32 


H H 


554,42 


4,75 


3 


555 


33 


— V/°"N 

H H ^ 


475,53 


3,89 


6 


476 


34 




496,57 


3,65 


5 


497 



65 
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5 


Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 
R. 

[min] 


HPLC 
Methode/ 
Instrume 
nf 


, m/z 
gef. 
[M+HJ 


10 


35 




496,52 


4,30 


-3 


497 


15 

20 


36 


N v o 

H H 1 


496,52 


4,33 


3 


497 


25 


37 




529,58 


2,68 


8 


530 


30 
35 


38 


c X _ 


464,50 


2,36 


8 


465 


40 
45 


39 




496,57 


2,52 


8 


497 


50 


40 




516,58 


4,19 


3 


517 


55 


41 


H 


496,57 


3,59 


5 


497 


60 















65 



34 
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Beispie - 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 

R. 

[min] 


HPLC 
Methode 
Instrunu 
nt 


1 m/z 
[M+H 


I 


42 


JT > — JT _ 

H H 


509,54 


2,69 


* 8 


510 


10 


43 


H H ^ 


491,53 


3,98 


3 


492 


15 

20 


44 


H H ^ 


474,54 


4,55 


6 


475 


25 
30 


45 


^- ■ ■ % ^ 

H H k p 


495,53 


4,17 


3 


496 


35 


46 




495,53 


4,49 


3 


496 


•4' J 

45 


47 




475,52 


2,63 


8 


476 


50 


48 




494,54 


4,87 


3 


495 


55 
60 



65 
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iu 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


HPLC- 

R, 

[min] 


HPLC 
Methods 
Instrume 
nt 


f ra/z 
gcf. 
[M+H] 


49 




492,00 


4,10 


-3 


493 


50 




495,53 


4,18 


3 


496 


51 




496,52 


4,32 


3 


497 


52 


O i 
H 


496,52 


4,35 


3 


497 


53 


^=N O-N H 


475,52 


2,60 


8 


476 


54 


0- N s> />~N 

H H ^ 


555,61 


4,64 I 


6 


556 



10113J Weitere gemaB den erfindungsgemaBen Verfahren hergesteilte, iiber die Position 5 verknupfte 1,3,4-Oxadiazol- 
Derivate sind in Tabelle 3 aufgefiihrt: 
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5 


Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R, 
[min] 


HPLC Mothode/ 
Instrument 


10 














15 


59 


Xx. 


537,62 


538 


4.3 


6 


20 














25 


60 




511.00 


511. 513 


4.31 


6 


30 














35 














40 


61 


Xx. 


476,56 


477 


4.23 


6 


45 




°^ 










50 




o 










55 
60 


62 


CX/ 

Xx. 


519,63 


520 


4.38 


6 



65 
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Beispiel 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R, 
[min] 


HPLC Melhode/ 
Instrument 


63 


V 


519.63 


520 


4.44 


6 


64 


VQ 


517.61 


518 


4.33 


6 ! 


65 


Vii 

V 

<T<H 


475.53 


476 


3,66 


6 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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60 



65 
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Beispiel 
Nr. 



69 



70 



71 



Struktur 





s=o 
I 



N Y° 



r 



=o 



<!>. 



MW 



476,56 



474,54 



I 



CH, 



475,53 



m/z gef. 



477 



475 



476 



HPLC-R« 
[min] 



4,27 



4.17 



3,60 



HPLC Methode/ 
Instrument 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



41 



60 



65 
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Beispiel- 

Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Ri 
[min] 


HPLC Methodc/ 
Instrument 
















n, 






















75 


V 


554.07 


554,556 
(35CI, 37CI) 


4,47 


6 






































76 


474.54 


475 


4.13 


6 






































77 


T 


519.63 


520 


4,43 


6 
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15 



25 



30 



40 



45 



Beispiel- 
Nr. 


Strulctur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


78 


X) 

V 

A- 


511,99 


512.514 
(35CI. 37CI) 


3.84 


6 


79 


Y 

ft* 


494,55 


495 


4,2 


6 


80 




476.56 


477 


4,28 


6 



65 
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Beisptel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R, 
[minj 


HPLC Methode/ 
Instrument 


81 


X 


) 


475,53 


476 


3.6 


6 


i 82 


Q 

d 

( 


Q 




511,00 


511,513 
(35CI, 37CI) 


4,32 


6 


83 


'1 


XX 
•V 


517.61 


518 


4.29 


6 



45 
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55 



60 



65 
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Beispiel- 
! Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


























87 


V 


475.53 


476 


3,55 


6 


























88 


X 


511,99 


512, 514 
(35CI, 37CQ 


3,78 


6 




























if 










89 


V 

<rcH, 


475,53 


476 


3,55 


6 
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Beisplel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 


HPLC-Rt 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


90 




537.62 


538 


4,32 


6 


91 


<r<*> 


476.52 


477 


3.57 


6 


92 




494.55 


495 


4,17 


6 



55 



60 



65 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef . 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


93 




495,54 


496 


3,6 


6 


94 


Y. 

ft 


495,54 


496 


3,64 


6 


95 


v 

V 


477,55 


478 


3.71 


6 


96 


"XK 
As 

OS* 


476,56 


477 


4,24 


6 
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s 


Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R, 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


10 




G 












97 




476.52 


477 


3,51 


g 


IS 




Xk 

1 










20 




























25 














30 


98 


V 


511,99 


512, 514 
(35CI, 37CI) 


3,78 


6 


35 




A?- 
























40 














45 
50 


99 




475,53 


476 


3,48 


6 



55 



60 



65 
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DE 101 48 598 A 1 



Belspiel- 
Nr. 


Struktur 

%J kM VI r\ K%M 1 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Re 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 




(\ J 
N \ 














































100 


"X) 
V 

HjcHSch, 


477.55 


478 


3,8 


6 






































101 


4 X) 
A' 


511,99 


512, 514 
(35CI. 37CI) 


3,87 


6 






































102 


1 

XX. 


495,54 


496 


3,54 


6 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+HJ 


HPLC-R, 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


103 


V 


495,54 


496 


3,64 


6 


104 


XX. 




con 


4,4 


6 


105 




475,53 


476 


3.55 


[ 

6 



50 



55 



65 
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Beispiel 
Nr. 



Struktur 



MW 



mfz gef. 



HPLC-R« 
[min] 



HPLC Methode/ 
Instrument 



106 



477,55 



478 



3,71 



107 




0 V 



477,55 



478 



3,67 



108 




478.53 



479 



3,67 



53 
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Beisnlpt 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R« 
[mini 


HPLC Methode/ 
Instrument 






























109 




■p 

T 

/«* 


512,98 


513,515 
(35CI. 37CI) 


3,76 


6 




0 














i 

N 












110 




to <\ 


496,52 


497 


3.60 


6 
















111 






511,99 


512. 514 
(35CI, 37C!) 


3,73 


6 



60 



65 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[mlnj 


HPLC Method©/ 
Instrument 


























112 


V 


495,54 


496 


3.73 


6 




























"XX 










113 


495,54 


496 


3,6 


6 


























114 


Vi 


496,52 


497 


3,57 


6 



60 



65 



55 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-R< 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 


5 




, — N 
























1U 


118 


T 


478.53 


479 


3,68 


6 


15 
20 




N — » 










25 
















119 


Xx, 


475,53 


476 


3.5 


6 


30 
35 




, — N 
























40 


120 


XK 


478,53 


479 


3,64 


6 


45 
50 



55 



60 



65 
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Belspiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+HJ 


HPLC-R, 
[min] 


HPLC Methode/ 
Instrument 














124 


ft?* 


495,54 


496 


I 3.60 


6 














125 


T 


496.52 


497 


3.61 


6 


126 




476.52 


477 


3.51 


6 
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5 


BeispieU 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[min] 


HPLC Methodc/ 
Instrument 


10 




% 










15 
20 


127 


Xx 

\ 


511,99 


512, 514 
(35CI. 37CI) 


3.86 


6 


25 














30 
35 


128 


"XX. 


495,54 


496 


3,55 


6 


40 
45 
50 


129 


0 

u. 


496,52 


497 


3,56 


6 



55 



60 



65 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


MW 


m/z gef. 
[M+H] 


HPLC-Rt 
[minj 


HPLC Methode/ 
Instrument 


























130 


XX 


477,55 


478 


3,62 


6 



Beispiel 131 

l-MLMhyl-N-{4-|({3-[5-(2-pyrid^ 




30 



MW 491.59; m/z gef.: 490 (ESI-neg.) 

HPLC-Rt; 4,03 min. (HPLC-Methode/Instrument: 5) 

l H-NMR (400MHz. DMSO): 6 = 0,56-0,59 (m, 2H), 1,01-1,06 (in, 2H). 1,34 (s, 3H), 7,04 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 35 
7,63-7,65 On, 1H) ; 7,76 (t, 3H). 7,88 (d, 1H), 8.09 (dt, 1H), 8,26 (di, III), 8,34 (d, 1H), 8,44 (t. 1H), 8,75-8.77 (m, 1H), 
10.10 (s, 1H). 10.27 (s. 1H). 

Beispiel 132 

40 

N-(3-{[(4-{5-t6-(AcetylaininoV2-pyridinyl]-l,2,4-oxadiazol-3-yl}ph 

pancarboxaniid 




45 



50 



[0114] In 50 ml THF wcrden 8.1 g (20.85 mmol) des Aniidoxims aus Beispiel VII vorgelcgu dann 4.13 g 
(22.94 mmol) 2-Aminoacetylpicolinsaure (Beispiel IX) und 16.28 g (31.28 mmol) PyBOP zugegeben und schiieBlich 
2.96 g (22.94 mmol) N,N-Diisopropylethylamin zugeiropft. Der Ansatz wird 1 6 h bei Raumteniperatur geruhrt, dann das 55 
Reaktionsgemisch i. Vak. eingeengt. in Dichlormethan aul'genommen und nacheinander je einmal mit 1 N Salzsaure und 
ges. Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und i. Vak. einge- 
engt. DerRiickstand (8.26 g) wird in 75 ml N.N-Dimethylformamid geldst und 4 h bei 115°C geruhrt. Nach dem Abkiih- 
len werden 200 ml Ethylacetat zugegeben, 1 x mil 1 N Salzsaure, 1 x mit ges. Kochsalz-Losung, 2 x mit ges. Natrium- 
hydrogencarbonat-T^sung und 1 x mit ges. Kochsa1z-T,6sung gewaschen. Dabei setzt in der organischen Phase eine Kri- 60 
stallisation ein. Die organische Phase wird daher 30 min. stehen gelassen, die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und mit 
Methanol nachgewaschen [1. Fraktion, Ausbeute: 5.04 g (23% d. Th.)]. Die Mutterlauge wird uber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und einrotiert. Durch Verruhren mit Dichlormethan erhalt man zwei weitere Fraktionen kristallinen Pro- 
duces [Fraktion 2, Ausbeute: 3.5 g (16% d. Th.); Fraktion 3, Ausbeute: 1.1 g (5% d. Th.)]. Die resttiche Mutterlauge 
enthalt weiteres Produkt, welches chromatographisch gereinigt werden kann [Ausbeute: 1.01 g (5% d. Th.)]. 65 
HPLC: Rt = 4.42 min (HPLC-Methode/Tnstrurnent 3) 
MW 550.59; m/z gef.: 551 

l H-NMR (200 MHz. DMSO-d^r 5 = 11.00 (s, 1H): 10.41 (s, 1H): 9.18 (s, 1H); 8.40 (dd. 1H); 8.24 (d. 2H); 8.14-9.97 



61 
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(m So 7 ' 57 <l ' 1H); 7 " 2? ^ '"^ 1H); 6 ' 78 (d 1H): 2 ' 15 (S - 3H): L3? (S ' 3H): 1 08 - 1 03 (m - 2H): °- 62 - U 57 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Beispicl 133 

N-(3-{[(4-{5H6-(Acel^^^ 

thylpropananiid 



N 



HN 



H,C 



4 




H 3 C CH 3 



[0115] In 100 ml THF wcrdcn 7.80 g (19.1 mmol) dcs Amidoxims aus Bcispiel V vorgeleet. dann 3 78 c PI 0 mmol) 
--Anunoacctylpicolinsaure und 14.91 g (28.6 mmol) PyBOP zugegcben und schlieBlich 2.7\ g (21 0 mmol) N N-Diiso- 
propylcihylannn zugetropft. Dcr Ansatz wird 16 h bei 40°C geruhrt. dann das Reaktionsgemisch i. Vak. eingeengt in 
Ethylacetat autgenommen und nacheinander je zweimal mil 1 N Salzsaure und ges. Kochsalz-Losung gewaschen Die 
organised Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und i. Vak. eingeengt Das Produk. W1 rd durch Filtration an 
Kieselgel 60 mil Ethylacetat als Laufmittel gereinigt. Das so erhaltene Produkt (9.9 g) wird in 90 ml N N-Dimethvlfor- 
mamtd gelds, und 4 h bei 1 15°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt! 200 SE 
lat zugcgeben 1 x mil 1 N Salzsaure. 1 x mil ges. Kochsalz-Losung. 2 x mil ges. Natriumhvdrogencarbonat-Losung und 
1 x ,,di ges. Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Nalriumsullal geirocknel und anschlieBend 

^nm° Un8 . S T' m-^ k, u E,ncn S cn bildct sichcin Nicdcrschlag. worauf die Suspension mi. Dichlormethan vcr- 
dunnt wird, der Niederschlag abgelrennl und mit Dichlormethan nacheewaschen wird 
Ausbeute: 5.4 g (55% d. Th.) 

HPLC: Rt = 4.44 min (HPLC-Methode/Instrumeni 3) 
MW 552.58: m/z gef.: 553 

^-NMR (200 MHz. DMSO-d*): 5 = 10.99 (s. 1H): 10.43 (s, 1H); 9.36 (s. 1H); 8.40 (dd, 1H)- 8 ^5 (d ->HV 8 13-7 98 
(m. 4H); 7.59 (., 1H); 7.30 (d, 1H): 7.15 (t, 1H); 6.81 (d. 1H): 4.48 (d. 1H): 2.16 (s, 3H): 1.21 (s 6H) 

Beispiel 134 

N-{3-|({4-[5-(6-Amino-2-p y ridinyl)-1.2.4-o X adia Z ol-3-yllphcnyl}sultbnyl)aniino]-phenvl)-l-n.e.hvlcvclopropancar- 

boxamid 



H 2 N 



6 



,o o 



nl\ 7 m I n mm Verblnd " n « aus Beis P iel 132 werden in 370ml Ethanol suspendier. und mil 279 ml 

Bend u/frH H ""."™1™S? versetzt. Der Ansa* wird 5 h bei 45°Cgeruhn (Suspension lost sich leich. auf), anschlie- 

W a l™^ f vll T E,sbad u n,lt IN ^saure auf P H = 5 eingestellt. die ausgefallenen Kris.alle abfitrien, mit 

Wasser sowie nut Ethanol gewaschen und 16 h im Hochvakuum bei 80°C getrocknet 

Ausbeute: 1 2 g (85.5% d. Th.) 

HPLC: Rt =4.06 min (HPLC-Methode/Instrument 3) 

MW 490.54; m/z gef.: 491 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.40 (s, 1H); 9.15 (s, 1H); 8.21 (d, 2H); 7 96 (d ^HV 7 68-7 43 (m 3HV 7 ^ IA 
1H); 7.10 (t, 1H); 6.76 (t, 2H); 6.56 (d, 2H); 1.36 (s, 3H); 1.08-1.03 (s. 2H); 6.62^57^1 2H) ^ ( ' 
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Beispiel 135 

N-{3-|({4-|5-(6-Amino-2-pyridinyl)-1.2/^ 

namid 




10 



[0117] 19.3 g (34.9 mmol) dcr Verbindung aus Beispiel 133 werdcn in 290 ml eines Gcmisches Wasscr/konz. Salz- 15 
saurcd : 1 v/v) aufgenomnien und die Suspension 4 h bci 100°C geruhrt. AnschlieBend wird die Suspension filtriert, dcr 
Filterkuchen zwischen ges. N at riumhydrogencarbonat- Losung und Lthylacetat verruhrt, die organische Phase abge- 
trennu einroiien und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt [Kieselgel 60, Laufmittel Toluol/ Aceton (8 : 2 v/v)]. 
Urn anhaficnde Losungsmittcl-Ruckstande zu entfcrnen, werdcn die saubcrcn Fraktionen vercinigt (6.8 g), in 130 ml 1 N 
Natronlauge bci 0°C gclost (triibc Losung) und diese Losung mil 1 N Salzsaurc auf pH = 5 angeauert. Der Niederschlag 20 
wird abfillricrt. mil Wasscr nachgewaschen und im Hochvakuuni eetrocknet. 
Ausbcute: 6.4 g (36% d. Th.) 

HPLC: Ri = 4.09 inin (HPLC-Methode/Instrunienl 3) 
MW 510.55: m/z gcf.: 511 

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d*): 6 = 10.42 (s, 1H); 933 (s. III); 8.21 (d, 2H); 7.97 (d, 2H): 7.64 (t, 1H): 7.53 (s, 1H); 25 
7.45 (d. ITT); 7.27 (d, 1H); 7.12 (i, 1H); 6.78 (d, 1H); 6.73 (d, 1H): 6.57 (s, 2H); 4.48 (d, 2H); 1.21 (s, 6H). 

Beispiel 136 

({6-[3-(4-{[(3-{[(l-Methyicyclopropyl)carbonyl]amino}phenyl)aniino]sulfony 30 

dinyl } amino)(oxo)-essigsaureethylester 




35 



40 



°-\ 

CH 3 

[0118] Unter Argon werden 400 mg (0.82 mmol) der Verbindung aus Beispiel 134 in 12 ml Dichlomieihan gelost und 
unter Ruhren 70 mg (0.09 mmol) Pyridin sowie 150 nig (1.1 mmol) Oxalsauremonoethylesterchlorid zugegeben. Die 45 
Losung wird 30 min bei Rauintemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgcmisch auf 25 ml pll 7-PurYer 
gegeben, die wassrige Phase dreimal mit Dichlonnethan exlrahiert und die vereinigten organischen Phasen je zweimal 
mil ges. Kochsalz-Losung, Natriumhydrogencarbonai -Losung und ges. Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische 
Phase wird abgetrenm, uber Natriumsulfai getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatogra- 
phic an Kieselgel 60 mit Toluol/Ethylacetat (1 : 1 v/v) als Laufmittel gereinigt. 50 
Ausbcute: 349 mg (72% d. Th.) 

HPLC: Rt =4.57 min (HPLC-Methode/Instrument 3) 
MW 590.61; m/z gcf.: 591 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 11.41 (s, 1H): 10.42 (s. 1H); 9.20 (s, 1H); 8.28-8.16 (in, 6H); 8.00 (d, 1H); 7.60 (s, 
1H); 7.28 (d, 1H); 7.13 (t, 1H); 6.79 (d, 1H); 4.32 (q, 2H); 1.37-1.29 (nu 6H); 1.08-1.03 (m, 2H); 0.63-0.58 (m, 2H). 55 
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15 



20 



Beispicl 137 

({6-[:W4-{[(3-(l(l-Met^ 

dinvl (ainino)(oxoVcssii:saure * 

f>T N 



HN 




OH 

KVs 91 I"!, m' 26 n ? ,IOl) dCr Verbindun S aus B eispiel 136 werden in 7.5 ml Dioxan aufgenomn.en und mi, 0 75 „,I 

(0 75 mmol) 1 N Naironlauge versetzt. Es wird 16 h bei Raum.emperatur geruhn. anschlieS Z h 1 N SalSure vor 

Cromsll CM8 %C^0 mm n^^r^t" 61 ' ^ Das Woduk, wird S prapara, v "h^C 

(Crombil C18. 50 x 30 mm. FluB 50 ml/mm. Runtune 35 min. Dciektion bci 254 nm Gradient 10% Accionitril <» 

JSiS^SSSS ?„'' """ - "* A "' 0nilri ' • 34 - - Aceionitril * 
HPLC:: Rt = 4.23 min (HPLC-Meihode/Insuumeni 3) 
MW 562.56: m/z gef.: 563 

'H-NMR (200 MHz. DMSO-d f ,): 8= 11.71 (s.lH>; 10.40 (S.1H): 9 16 (s 1H) 8 40 fd 1H',R"VWH un-sn, ,in 
8XJ-7.94 <m. 311); 7.53 (, ,H); 7.24 (d. 1H); 7,4 (,, 1H); ( 6 .77 (d, 
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Beispiel 138 

l-Mcthyl-NM3-({[4-(5-{64(methyls^ 

nyljcyclopropancarboxamid 

0- P 



)=N N 
HN^ 

SO 



H 3 C 

!!"lK 0] 2( |?i 1,g ?' 38 ,nnio '> der Verbindung aus Beispiel 134 werden in 10 ml THFgclost und unter Arson mil 0 5 ml 
e~r Lr^ XT! Vak '£ ?• mn ' 0l) Met , h -- lfo -^-hlond verse,,. Das Gen.isch wTrd Ifh b Raum- 

Ausbeute: 82 nig (30% d. Th.) 

HPLC: Rt = 4.30 min (HPLC-Methode/Instrument 3) 
MW 588.64; m/z gef.: 589 



60 



65 



BNSDOCID: <DE_10148598A1 J_> 



64 



DE 101 48 598 A 1 




65 



BNSDOCID: <DE_10148598A1_L_> 



DE 101 48 598 A 1 




DE 101 48 598 A 1 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


XVI W 


m/z 
gef. 


HPLC 

Kt 
[min] 


HPLC 
Methode 




oou 

H H \p 










151 


513 


514 


2,49 


8 












152 


HOOC (\ /)— (\ Jl 

H H ^ 


616 


617 






153 


tBuOOC £ ^— 4 

H H t> 


672 


673 j 


4,61 


3 




-o-cu. 










154 


H H r 


492 


493 


2,79 


8 



[0122] Die in den Ausfuhrungsbeispielen und Tabellen aufgefuhrten Verbindungen wurden unter Anwendung der im 
folgenden beschriebenen LC-MS- und HPLC-Verfahren charakterisiert: 
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15 



20 



25 
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Methode 1 

Saule: Krornasil CIS, L-R Temperatur: 30°C, Huss = 0.75 ml min -1 , Eluent: A = 0.01 M HC1O4, B = CH 3 CN, Gradient: 
— ► 0.5 min 98% A — 4.5 min 10% A 6.5 min 10% A 



50 



Methode 2 

Saule: Krornasil CIS 60 x 2 mm, L-R Temperatur: 30°C, Huss = 0.75 ml min -1 , Eluent: A = 0.01 M H1PO4, B =CH 3 CN, 
Gradient: — 0.5 min 90% A — 4.5 min 10% A -* 6.5 min 10% A 



55 



Methode 3 

Saule: Krornasil C18 60 x 2 mm, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 ml min' 1 , Eluent: A = 0.005 M HC10 4 , B = 
CH 3 CN, Gradient: -» 0.5 min 98% A — 4.5 min 10% A -> 6.5 min 10% A 



60 



Methode 4 

Saule: Symmetry CI 8 2.1 x 150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 ml min" 1 , Eluent: A = 0.6 g 30%ige HC1/1 Wasser, B 
= CH 3 CN, Gradient: 0.0 min 90% A 4.0 min 10% A — 9 min 10% A 
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Methode 5 

LC-MS: MTIZ-2Q. Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule: Symmetry CIS 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Tenipcratur: 40°C. Fluss = 0.5 ml min -1 , Elucnt A = CHiCN + 0.1% 
5 Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A — ► 4 min 90% A — 6 min 90% A 

Methode 6 

LC-MS: MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 
to Saule: Symmetry CIS 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min" 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% 
Ameisensaure. Eluent D = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A — 4 min 90%. A — 6 ruin 90% A 

Methode 7 

15 LC-MS: MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule: Symmetry CIS 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C\ Fluss = 0.5 ml min" 1 , Eluent A = CH.CN + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A 1 min 5% A — 5 min 90% A — ► 
6 min 90% A 

20 Methode 8 

Saule: Symmetry CI 8 2.1 x 150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.9 ml min" 1 , Eluent: A = 0.3 g 30%ige HC1/1 Wasser, B 
= CFI3CN, Gradient: 0.0 min 90% A — 3.0 min 10% A — 6.0 min 10% A 

25 Methode 9 

IIP1100, Saule: LiChroCart 75-5 LiChrosphcr 100 RP-18 5 urn, Saulcnotcn: 40°C, Huss = 2.5 ml min* 1 , Elucnt: A = 
Wasser mil 0.05% TFA, B = CH 3 CN mil 0.05% TFA, Gradient: 0.0 min 90% A — 0.05 min 90% A 5.0 min 5% A — 
7.0 min 5% A — 7.05 min 90% A 8.0 min 90% A 
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40 



Palentanspruche 



1. Verbindungen der allgemcinen Formcl (I) 




(i), 



R 1 



in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cvano, Trifluormethyi, Tri- 
45 fluonnethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy oder fur eine Gruppe der Fonnel 

" 5 ff R 6 

— C-OR 5 oder — c-ISl' 

V 

50 K 
stehen, 
in denen 

R 5 , R. 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder (CVC 6 )-Alkyl stehen, das seinerseits 
substituiert sein kann mit ein oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Halogen, 
55 Cyano, Trifluormethyi und Tri fluonnethoxy, 

A fur uber ein C-Atom mit dem benachbarten Phenylring verknupftes fiinf oder sechsgliedriges Heteroaryl mit ein 
bis drei Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S stent, 

R fur (C 6 -C l0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- bis 10-gliedriges Ileterocyclyl mit jeweils ein bis drei 
Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S steht, wobei 

60 R substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Hydroxy, Amino, Mono- 

(CrC 6 )-Alkylamino, Di-(C r C6)-Alkylamino, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo, (Ci-C6)-Alkyl, welches seinerseits 
durch Amino oder Hydroxy substituiert sein kann, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 
bis zu zwei Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit einem oder mehre- 
ren Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S, -C(0)-OR 8 , -C(0)-NR 9 R 10 , -NH-C(0)-R u , -NH-C(0)-C(0)- 

65 R l2 und-NH-S0 2 -R l3 besteht, 9 

wobei 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl stehen, 
oder 



68 



BNSDOCID: <DE_10148598A1 J_> 



DE 101 48 598 A 1 



R 9 und R 10 zusamnien mil dcm Slickstoffatom, an das sic gcbunden sind, eincn 5- bis 6-gliedrigcn Hcierocyclus bil- 
den, dcr ein wcitcrcs SlickstotT odcr SauerstotY-Heteroatom cnthaltcn und ein- bis zweifach, glcich odcr verschie- 
den. durch (CpC^-Alkyl, welches scinerscils gegebenenfalls durch Hydroxy oder Amino substituicrt ist, durch 
Amino, Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, Oxo. Carboxyl oder durch (CVOVAlkoxycarbonyl substituicrt sein kann, 
R 11 und R 12 gleich odcr verschicden sind und jeweiis fur Trifluormethyl, (tVQO-Alkoxy, Hydroxy odcr ftir (C r 5 
CVJ-Alkyl stehen, das gcgebenenfalls ein- odcr zweifach, glcich oder verschicden, durch Amino, (d-CVJ-Alkox- 
ycarbonylamino. Mono-(C r C 6 )-Acylainino, Hydroxy, Amidino, Guanidino, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl. Carboxyl 
odcr Phenyl substituicrt ist, 
und 

R 13 fur (CrCfi)-Alkyl oder (CVCto)-Aryl, die jewcils durch Halogen, Amino, Hydroxy, (Ci-C 4 )-AIkoxy oder (Cr 10 
C 4 )-Alkyl subsiiiuicrt scin konnen, sicht, 

R 4 fur (Ci-Ce)-Alkyl. das bis zu drcifach. gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Halogen, (d-C^-Al- 
koxy, (CpQO-Alkanoyloxy odcr Phenyl, welches seinerseits gegebenen falls ein- oder zweifach, gleich oder ver- 
schicden, durch Halogen, Nitro. Cyano, Amino odcr Hydroxy substituien ist, substituicrt sein kann, 
fur (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich odcr verschieden, durch Amino, Hydroxy, Halogen, (CrCgVAl- 15 
koxy oder (C r C6)-Alkyl ? welches seinerseits gcgebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch 
Amino, Hydroxy, Halogen oder (C r C6)-Alkoxy substituiert ist, substituicrt sein kann, 

oder fur (C 6 -Cic)-Aryl, das gcgebenenfalls ein- odcr zweifach, glcich oder verschieden, durch Halogen, Nitro, 
Cyano, Amino oder Hydroxy substituicrt ist, stent, 

und in der 20 
X fur SauerstotToder Schwcfel steht, 

und worin stickstoffhaltige Heterocyclcn auch als N-Oxide vorliegen konnen, 

sowie deren Tauiomere, Stereoisomere, stereoisomer Gemische und deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

2. Verbindungcn der allgemcincn Fonnel (I) nach Anspruch 1, 

in der 25 
R 2 und R 3 gleich oder verschicden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, NiLro, Cyano, Trifluonnelhyl, Tri- 
nuonncthoxy, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy odcr fur cine Gruppc dcr Fornicl 

A s ff R 6 

— C-OR 5 oder —C-N 30 

V 

stehen, 
in denen 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und jeweiis fur Wasserstoff oder (CrC 6 )-Alkyl stehen, das seinerseits 35 
substituicrt sein kann mil ein oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe bestchend aus Hydroxy, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl und Trifluonnethoxy, 

A fur Liber ein C-Atom mil dem benachbartcn Phenylring vcrknlipftes flinf oder sechsglicdrigcs Heieroaryl mil ein 
bis drei Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S steht, 

R 1 fur (C 6 -Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl mit jeweiis ein bis drei 40 
Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S stent, wobei 

R 1 substituien sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Hydroxy, Amino, Mono- 
(Ci-CeJ-Alkylamino, Di-(Ci-C6)-Alkylamino, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo, (Ci-C6)-Alkyl, welches seinerseits 
durch Amino oder Hydroxy substituicrt sein kann, (C r C 6 )-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-glicdrigcs Heteroaryl mil ei- 
nem odcr mehreren Heteroatomen ausgewahlt aus N, O und/oder S, -C(0)-0-R 8 , -C(0)-NR 9 R 10 und -NH-C(OVR u 45 
besteht, 
wobei 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und jeweiis fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl stehen, 
und 

R 11 fur (C r C6)-Alkyl steht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hy- 50 
droxy, Guanidino, Carboxyl oder Phenyl substituiert ist, 

R 4 fur (Ci-C 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Halogen, (C r C 6 )-Al- 
koxy oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls ein- oder zweifach, glcich oder verschieden, durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Amino oder Hydroxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

fur (C3-C 7 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy. Halogen, (C\-C6)-Al- 55 
koxy oder (Ci-C 6 )-Alkyl. welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch 
Amino, Hydroxy, Halogen oder (d-C^-Alkoxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

oder fur (C 6 -Ci C )-Aryl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Nitro, 
Cyano, Amino oder Hydroxy substituiert ist, steht, 

und in der 60 
X fiir SauerstofT oder Schwefel steht, 

und worin stickstoffhaltige Heterocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Forniel (I) nach Anspruch 1, 

in der 65 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Tri- 
fluonnethoxy, (C r C 6 )-Alkyi, (C r C 6 )-Alkoxy oder fur eine Gruppe der Formel 
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A s i? r 6 

— C— OR oder — c-n 

V 

stehen, 
in denen 

R\ R b und R 7 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder (CrQVAlkyl stehen, das seinerseits 
substituiert sein kann mil ein oder zwei Substilucnten, ausgcwahlt aus der Gruppc bestehend aus Hvdroxv; Halogen, 
lo Cyano. Trifluomic thy 1 und Trifluomiethoxy, 

A fur uber ein C-Atoin mil dem benachbarten Phcnvlring verknupfics ftinf oder sechsgliedriges Ilcieroaryl mil ein 
bis drei Heteroaiomen ausgewahlt aus N, O und/oder S stent, 

R 1 fur (CVCio)-Aryl. 5- bis 10-gliedriges Heieroaryl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl mil jeweils ein bis drei 
Helcrcvjtomcn ausgcwahlt aus N, O und/oder S stent, wobei 

15 R l subsiuuicrt sein kann mil bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Hydroxy, Amino, Mono- 

(C r C 6 )-Alkylamino, Di-(C r C 6 )-Alkylamino, Halogen, Nitro, Cyano, Oxo, (C r C 6 )-AlkyL welches seinerseits 
durch Amino oder Hydroxy substituiert sein kann. (C r C 6 )-Alkoxy, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroarvl mil ei- 
nem oder mehreren Heteroatomen ausgcwahlt aus N, O und/oder S, -C(0)-0-R 8 , -C(0)-NR*R 10 und -NH-C(0)-R n 
besteht, 

20 wobei 

R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder ((VC 6 )-Alkyl stehen, 
und 

R. 4 fur (C r C 6 )-Alkyl stent, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, 
Guanidino. Carboxyl oder Phenyl substituiert ist, 
25 R 4 fur (CVC 6 )-Alkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden. durch Amino, Hydroxy, Halogen, (C r C 6 )-Al- 

koxy oder Phenyl, welches seinerseits gegebenenfalls ein- oder zweifach. gleich oder verschieden, durch Halogen, 
Nitro, Cyano, Amino oder Hydroxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

fur (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Halogen, (C r C 6 )-Al- 
koxy oder (C r C 6 )-Alkyl ? welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach. gleich oder verschieden, durch 
30 Amino, Hydroxy, Halogen oder (C r C 6 )-Alkoxy substituiert ist, substituiert sein kann, 

oder fur (CVCicVAryl, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Nitro, 
Cyano, Amino oder Hydroxy substituiert ist, stent, 
und in der 

X fur SauerstofT steht, 
35 und worin stickstofihaltige Heierocyclen auch als N-Oxide vorliegen konnen, 

sowie deren Tautomere. Stereoisomere, stereoisomer Geimsche und deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder Halogen stehen 
40 A fur den Rest (A- 1) 



45 



55 



60 



^ N >r 



3 

Y-N 
1 2 

(A-i) 

50 steht, der uber eines der Kohlenstoffatome der Positionen 3 oder 5 mit dem benachbarten Phenvlring verbunden ist, 

und in dem 

Y fur SauerstofT oder Schwefel steht, 
oder 

A fur den Rest (A-II) 



3 



(A-II) 

steht, der uber eines der Kohlenstoffatome der Positionen 2 oder 5 mit dem benachbarten Phenylring verbunden ist 
65 und in dem 

Y fur SauerstofT oder Schwefel steht, 

R L fur 5- bis 10-gliedriges Heteroarvl oder 5- oder 10-gliedriges Heterocyclyl mit jeweils bis zu drei Heteroatomen 
ausgewahlt aus N, O und/oder S oder fur Phenyl steht, wobei 
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R l subsiituiert sein kann mil ein bis drci Substitucntcn ausgewahlt aus dcr Gruppc. die aus (C r C 4 )-Alkyl. das sei- 
nerscits gegebenenfalls durch Hydroxy oder Amino substituien ist. Hydroxy, Oxo, Halogen, Amino, MoncnCr 
CaValkyianiino. Di-(CrC 4 )-aIkylamino und -NH-C(0)-R n besiehi, 
wobci 

R 11 fur (C]-C 6 )-AIkyl sieht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach. gleich oder verschicden. durch Amino. Hy- 5 
droxy, Guanidino oder Carboxyl subslituien ist, 

R 4 fur (Cj-C 4 )-Alkyl. das bis zu dreifach, gleich oder verschicden. durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor oder (C r 
C 4 )-Alkoxy substituien sein kann, oder 

fur (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschicden, durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor, (C r C 4 )- 
Alkoxy oder (C:-C 4 )-Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch 10 
Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor oder (C r C 4 )-Alkoxv substituien ist, substituien sein kann, steht, 
und in der 

X fiir Sauerstoff oder Schwefel steht. 

und worin stickstoffhaltigc Hcterocyclen auch als N- Oxide vorliegcn konnen. 

sowie deren Tautomerc, Stereoisomerc, stereoisomcre Gcmische und dercn pharmakologisch vcnraglichen Salze. 15 
5. Verbindungcn dcr allgcmcincn Formel (I) nach Anspruch 1. 
in der 

R 2 und R 3 gleich oder verschicden sind und fur Was sers toff oder Halogen stehen, 
A fiir den Rest (A- 1) 



-t N >r 



3 

(A-ll) 



20 



30 



Y-N 
1 2 

(A-l) 

stent, der uber eines der Kohlenstoffatonie der Positionen 3 oder 5 mil dem benachbarten Phenylring verbunden ist, 
und in dem 

Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 
oder 

A fur den Rest (A- It) 



40 



45 



50 



steht, der uber eines der KohlcnstofYatome dcr Positionen 2 oder 5 mil dem benachbarten Phenylring verbunden ist, 
und in dem 

Y fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R l fur 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl oder 5- oder 10-gliedriges Heterocyclvl mil jeweils bis zu drei Heteroatomen 
ausgewahlt aus N, O und/oder S oder fiir Phenyl steht, wobei 

R l substituien sein kann nut ein bis drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppc, die aus (C r C 4 )-AIkyL das sei- 
nerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder Amino substituien ist, Hydroxy, Oxo, Halogen, Amino, Mono-(Q- 
C 4 )-alkylamino, Di-(C r C 4 )-alkylamino und -NH-C(0)-R 11 besteht, 
wobei 

R u fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hy- 
droxy, Guanidino oder Carboxyl substituien ist, 

R fur (C r C 4 )-Alkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor oder (C r 
C 4 >Alkoxy substituien sein kann, oder 55 
tlir (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor, (C r C 4 )- 
Alkoxy oder (C r C 4 )-Alkyl, welches seinerseits gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch 
Amino, Hydroxy, Fluor, Chlor oder (C r C 4 )-Alkoxy substituien ist, substituien sein kann, steht, 
und in der 

X fur Sauerstoff steht, ^ 
sowie deren Tautomere, Stereoisomcre, stereoisomerc Gemische und deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 
in der 

R 2 und R 3 fiir Wasserstoff stehen, 

A fur einen der Reste 65 
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R H* N >r -tV W Vr 

O-N , 0-N . IJ Oder ^_,T 

stent, 

R l fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Thiazolvl, Thiadiazolvl, Chinolinvl, Iso- 
chinolinyl, Oxazolyl, Pyrazolyi, linidazolyl, Pyrrolyl, Indolyl steht, wobei 

R l substituien sein kann mil ein bis zwei Subsiituenten ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Aminomethyl, Hy- 
droxy, Broni, Chlor, Fluor. Amino, Dinicthylamino und -NTI-C(0)-R n , 
wobei 

R n fur (C r C 6 )-Alkyl sieht, das gegehenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden. durch Amino, Hy- 
droxy, Guanidino oder Carboxyl substituien ist, 
15 R 4 fur ten-Butyl, das gegehenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Hvdroxv. Fluor oder Chlor 

substituien ist, oder 

riir Cyclopropyl oder Cyclobutyi steht, die durch Methyl substituien sind, welches seinerseits eegebenenfalls durch 
Hydroxy, Fluor oder Chlor substituien ist, 
und in der 
20 X fur SauerstofT steht, 

und worin stickstoffhaltige Heterocyclen auch als N-Oxidc vorliegen konnen, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Geniischc und deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 
in der 

25 R 2 und R 3 fur Wasserstoff stehen, 

A fur einen der Resle 

1 2 Y 2 ' N-N 

steht, 

35 R l fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe Phenyl, PyridyL Pyrazinyl, Thiazolvl, Thiadiazolvl, Chinolinvl, Iso- 

chinolinyl, Oxazolyl, Pyrazolvi, linidazolyl, Pyrrolyl, Indolyl steht, wobei 

R substituien sein kann mil ein bis zwei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Aminoniethyl. Hy- 
droxy, Brom, Chlor, Fluor, Amino, Dimethylamino und -NH-C(0)-R u , 
wobei 

40 R L1 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden, durch Amino, Hy- 

droxy, Guanidino oder Carboxyl substituien ist, 

R 4 fur ten-Butyl, das gegebenenfalls bis zu dreifach, gleich oder verschieden, durch Hydroxy. Fluor oder Chlor 
substituien ist, oder 

fur Cyclopropyl oder Cyclobutyi steht, die durch Methyl substituien sind, welches seinerseits gegebenenfalls durch 
45 Hydroxy, Fluor oder Chlor substituien ist, 

und in der 

X fur SauerstofT steht. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Fonnel (la) 



50 



55 



R 1 ' 




aa), 



in der 

R 1 , R 4 , A und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

60 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cvano, Trifluormethyl, Tri- 

fluormethoxy, (Q -C 6 )-Alkyl oder (Ci -C 6 )- Alkoxy stehen. 
9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 
in denen 

R 4 fur einen der Reste 

65 
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h 3 c 



oder — 7^ F 
H 3 C CH 3 



sieht. 

10. Vcrbindungen der allgcmcinen Formcl (I) nach Anspruch 1, 
in denen 

A fiirein 3-verkntipftcs 1.2,4-Oxadiazol stehl. 

11. Vcrbindungen nach Anspruch 1, die ausgewahll sind aus der Gruppe der folgcndcn Vcrbindungen: 




H 2 N 




o- 




H,C 



12. Verfahren zur Herstellung von Vcrbindungen der allgeineinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin 
A fUr den Rest (A-I) 



Y-N 
1 2 



(A-I) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



stent, der iiber eines der Kohlenstoffatome der Posiuonen 3 oder 5 mit dem benachbarten Phenylring verbunden ist, 
undindem 
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10 



Y fur Sauersioflf stent, 
indem man 

Amidoxime dcr allgenieinen Formel [D-l] 




H 2 N 



15 



[D-1] 



20 



25 



30 



wonn 

X. R 2 , R 3 und R 4 einc der obcn angegebenen Bedeutungen haben, 
mil einer Carbonsaure |E-1] 
R^COOH [E-l] 

worin R 1 die obcn angcgcbcnc Bedeutung hat. 

umsetzt, 

oder 

Sulfonamide der allgenieinen Formel [F-3] 



HOOC 




35 



40 



wonn 

?2 



[F-3] 



X. R~, R 3 und R 4 eine der oben angegebenen Bedeutungen haben. 
init einem Amid-Oxim der allgenieinen Formel [G-l] 



NH, 



N-OH 



4S 



50 



55 



[G-1] 

worin 

R l die oben angegebene Bedeutung hat, 

zu Verbindungen der allgenieinen Formel [G-2] kondensiert. 




60 



[G-2] 



wonn 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

und die Verbindungen [G-2] nachfolgend unter Wasserabspaltung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
65 cyclisiert. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin 
A fur den Rest (A-E) 



74 



BNSDOCID: <DE_10148598A1_I_> 



DE 101 48 598 A 1 



3 

(A-ll) 

steht. der iibcr cincs der KohlenstofTatome dcr Positioncn 2 oder 5 rail deni benachbarten Phenylring verbunden isu 10 

und in dcm 

Y fiir SauerstolT steht, 

indem man Hydrazide der allgemeinen Fonnel [H-2] 

I 

15 



20 




[H-2] 

worm X,R l ,R 2 , R 3 , R 4 cine der oben angcgcbcncn Bcdcutungcn hat, und 
FH fur WasserstofY, cine Amino-Schutzgruppe, oder einen polymeren Trager steht, 
unter Wasserabspaltung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) cyclisierl. 
14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen dcr allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin 
X fiir SauerstofT, 
A fur den Rest (A-H) 

V 

4 V N 
3 

(A-ll) 

steht, der iiber einesder KohlenstofTatome der Positionen 2 oder 5 mit deni benachbarten Phenylring verbunden ist, 

und in deni 

Y fur Schwefel steht, 

indem man Hydrazide der allgemeinen Fonnel [H-3] 



Y 




[H-3J 

worin R 1 , R 2 , R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

FH fiir Wasserst off, eine Amino-Schutzgruppe oder einen polymeren Trager steht, 
und 

R 4 fur (C!-C6)-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkenoxy oder Aralkoxy steht, 

in Gegenwart eines Thio-Donors, vorzugsweise Lawesson's Reagenz, zu solchen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) cyclisierl, in denen Y fiir Schwefel steht, dann die Gruppe -C(0)-R 4 ' abspaitet, und abschlieBend mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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o 

5 

worin R 4 und Q die oben angegebene Bedeutung haben, 
u inset zt. 

15. Verwendung von Verbindungen dcr allgenieinen Forniel (I) geniaB irgendeinem der Anspruche'l bis 11 zur 
Prophylaxe oder Behandlung von Krankhciten. 
10 16. Verwendung von Verbindungen der allgenieinen Forniel (I) geniaB irgendeinem der Anspriiche 1 bis 11 zur 

Ilcrslellung von Arzneiniitteln. 

17. Verwendung von Verbindungen der allgenieinen Forniel (I) nach Anspruch 16, worin die Arzneimitiel zur Be- 
kampfung viraler Rrkrankungen sind. 

18. Verwendung von Verbindungen der allgenieinen Forniel (I) nach Anspruch 16 oder 17, worin die Arzneimitiel 
15 zur Bckanipfung von Cytomegalievirus-Infektionen sind. 

19. Arzneimitiel enthahend Verbindungen der allgemeinen Formei (I) nach Anspruch 1. 

20. Verbindung der allgenieinen Formei (la) gemaB Anspruch 1 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 




(la), 



in der 

R ! , R 2 , R 3 . R 4 , A und X die oben angcgcbcncn Bcdcutungcn haben. 
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